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Resumen
El inesperado aunque relativo fracaso de la terapia preventiva combinada topiramato (TPM) + propranolol y la caída de telcagepant 
pueden inducirnos a un estado de pesimismo sobre el futuro del tratamiento de la migraña. Nada más lejos de la realidad. 
Múltiples estudios fase II nos proporcionarán resultados en los próximos años sobre numerosos fármacos dirigidos a nuevas y muy 
diversas dianas terapéuticas, como nuevos gepantes, anticuerpos monoclonales contra el receptor del péptido relacionado con el 
gen de la calcitonina (CGRP), inhibidores de la sintetasa de óxido nítrico (NO), agonistas de receptor 5-HT (1F), el bloqueante de 
las gap-junctions tonabersat, antagonistas dopaminérgicos, antagonistas del receptor vaniloide tipo 1 (TRPV1), antagonistas 
de receptores prostanoides, bloqueantes de los receptores de glutamato, antiepilépticos de tercera generación, agonistas de los 
receptores de melatonina y antagonistas del receptor de la orexina. A esto hay que sumar nuevos estudios con toxina botulínica, 
infiltración y estimulación de los nervios occipitales y el ganglio esfenopalatino, estimulación del nervio vago, estimulación 
magnética transcraneal, acupuntura, terapias manuales y psicológicas. Con semejante diversidad es muy probable que más de 
uno de los estudios en marcha nos proporcione terapias reales en los próximos 5 años, sobre todo preventivas. No hay motivos 
para el desánimo.
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Abstract
The unexpected, but relative letdown of the combined preventive therapy topiramate + propranolol, and the failed drug telcagepant, 
can induce us to a state of pessimism about the future of the treatment of migraine. Nothing could be further from the truth. 
Multiple studies in phase II will provide us results in the coming years on numerous drugs aimed at new and very different therapeutic 
targets, as new gepants, monoclonal antibody against the CGRP receptor, nitric-oxide synthase inhibitors, 5-HT (1F) receptor agonists, 
gap-junctions blocker tonabersat, dopamine antagonists, TRPV1 receptor antagonists, prostanoids receptor agonists, glutamate 
receptor antagonists, third-generation antiepileptics, melatonin receptor agonists, and orexin receptor antagonists. To these, must 
be added the new studies with botulinum toxin, infiltration and stimulation of occipital nerves and the spheno-palatine ganglion, 
stimulation of vagus nerve, transcranial magnetic stimulation, acupuncture, manual and psychological therapies. Given such diversity, 
it is very likely that more than one of these ongoing studies give us new therapies in the next 5 years, mainly in preventive therapy. 
There is no reason for discouragement. (Kranion. 2013;10:4-14)
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La migraña afecta al 15% de la población europea, 
pero un 40% de los ciudadanos que la padece se auto-
medica1. Por otro lado, aunque un 38% de pacientes 
cumple criterios de tratamiento preventivo, solo lo recibe 
el 13%2. Los fármacos sintomáticos y preventivos de la 

migraña tienen una inmerecida fama de frecuentes efectos 
adversos (EA) e incluso de poca eficacia. A nuestro juicio, es 
necesario realizar más pedagogía sobre los tratamientos ac-
tuales, pero también debemos buscar nuevos fármacos 
más seguros, eficaces, rápidos y fáciles de administrar.

ARTÍCULOs DE REVISIÓN
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Los nuevos conocimientos sobre la fisiopatología de 
la migraña han abierto un gran abanico de potenciales 
dianas terapéuticas. Este trabajo revisa la investigación te-
rapéutica de la migraña en humanos de los últimos 3 años 
y pretende establecer las tendencias de investigación en 
el futuro cercano.

A tal efecto, hemos consultado los números de 
Cephalalgia y Headache de los últimos 3 años, los estu-
dios presentados en el 15.º Congreso de la International 
Headache Society (Berlín 2011) y los 2.o y 3.o Congresos 
de la European Headache and Migraine Trust (EHMTIC) 
(Niza 2010 y Londres 2012), así como las bases de datos 
web ClinicalTrials.gov y PubMed.gov, ambas de los Natio-
nal Institutes of Health norteamericanos.

Investigación farmacológica  
en el ataque de migraña

Fármacos aprobados

Las empresas farmacéuticas con fármacos aprobados 
en el ataque de migraña han continuado su investigación 
centrándose en la individualización de la indicación, en 
las nuevas combinaciones de fármacos y, sobre todo, en las 
nuevas vías de administración.

Individualización

La «guerra de los triptanes» dio paso al concepto de 
individualización3,4 de la indicación, pero aún sigue abier-
to algún «campo de batalla», como el de la migraña 
menstrual. En su prevención, eletriptán, 2 días antes de 
la fecha menstrual prevista y hasta 6 días después, con-
siguió tres periodos menstruales sin migraña5 en el 53% 
de las pacientes. Respecto al ataque durante la mens-
truación, un pool data análisis de tres ensayos clínicos 
randomizados (ECR) ha mostrado que frovatriptán elimina 
el dolor en 2 h (pain-free at two hours [PF2h]) igual que 
rizatriptán, zolmitriptán y almotriptán6. Por otro lado, ele-
triptán ha mostrado igual eficacia en ataques menstruales 
que en no menstruales en 5 ECR (3.217 pacientes)7. 

Otra novedad es la consideración de eletriptán como 
fármaco seguro para la lactancia por el Comité de Lac-
tancia Materna de la Asociación Española de Pediatría en 
2011, pues hasta entonces solo se consideraba seguro 
sumatriptán8.

Nuevas combinaciones

La combinación más estudiada de triptanes y anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) es la de sumatriptán 
+ naproxeno. Se han realizado 2 ECR y un pool data 
análisis (2.800 pacientes)9-12. La PF2h es del 15% para 
naproxeno, 9% para placebo (PB), 25% para suma-
triptán y 34% para la combinación de ambos. Otra 
combinación en ECR fase III es naratriptán + naproxeno 
en Brasil13.

Nuevas vías de administración

Esta es la línea en la que se ha volcado la investiga-
ción con fármacos aprobados del ataque. Varios fármacos 
comercializados en España pueden administrarse ya en 
otros países por otras vías, pero no llegan aquí por inte-
reses geoeconómicos de las empresas farmacéuticas y 
diferencias legislativas entre EE.UU. y Europa (Tabla 1).

Antiinflamatorios no esteroideos

Recientemente, un ECR14 ha mostrado la eficacia del 
diclofenaco potásico para solución oral en el ataque mo-
derado-grave en 68 pacientes frente a 47 que tomaron 
PB. La PF2h fue de 25 frente a 10% con PB y sólo se 
registraron náuseas como EA significativo en el 4,5% de 
los pacientes que tomaron diclofenaco.

Un ECR15 ha analizado la eficacia de ketorolaco 200 μl 
+ lidocaína al 6% en spray nasal en 68 pacientes frente a 
72 que utilizaron PB en migraña moderada-grave. La PF2h 
fue de 24 frente a 10% del grupo PB, siendo comunicado 
como EA más frecuente molestias nasales (17%).

Pero, sin duda, la nueva formulación de AINE más 
esperada es ibuprofeno parenteral. El ibuprofeno endove-
noso en viales de 800 mg está aprobado por la Food and 
Drug Administration (FDA) y comercializado. Con fecha 
de agosto de 2012 estaba prevista la finalización del ECR 
que lo compara con PB en la migraña16, y en breve se 
conocerán sus resultados.

Ergóticos

Fueron desplazados por los triptanes en la década de 
1990, pero el mesilato de dihidroergotamina en aerosol 
de inhalación oral (MDHE) ha actualizado el interés por los 
ergóticos. Tras un ECR positivo preliminar17, se realizó un gran 
ECR18 que incluyó a 450 pacientes con MDHE y 453 con PB. 
La variable PF2h fue del 28% con MDHE frente al 10% con 
PB, destacando un gran efecto antifotofobia. No se detec-
taron EA graves y solo destacó disgeusia. Varios estudios 
presentados en congresos internacionales muestran una 
excelente tolerabilidad de esta nueva formulación de MDHE, 
fácil administración y eficacia en todo tipo de migrañas: 
con/sin aura, moderada/grave, migraña del despertar, 
menstrual y migraña con alodinia establecida19-26. 

Triptanes

La inhalación oral y nasal de sumatriptán simultánea 
con el dispositivo Optinose® proporciona una inhalación bi-
direccional que impregna mejor la mucosa faríngea y pre-
senta bioequivalencia similar a sumatriptán subcutáneo27. 
En un reciente ECR28, 39 pacientes recibieron sumatrip-
tán 10 mg, 39 pacientes 20 mg, y 39 pacientes PB 
mediante este dispositivo. La variable PF2h mostró valores 
del 84, 80 y 44%, respectivamente. El sabor metálico fue 
el EA más frecuente (13%). Actualmente, un ECR la está 
analizando frente a sumatriptán oral29.
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No obstante, la nueva formulación más revolucionaria 
de sumatriptán es Sumavel-Dose-Pro®. Se trata de una 
inyección subcutánea sin aguja pulverizada a presión de 
sumatriptán en la piel que penetra subcutáneamente sin 
aguja gracias a un mecanismo que utiliza gas nitrógeno. 
Un estudio en 109 pacientes30 demostró bioequivalencia 
similar entre Sumavel® inyectado en el abdomen y suma-
triptán subcutáneo. El nivel de satisfacción de los pacientes 
que ya habían tomado triptanes es muy alto31. En un es-
tudio abierto que incluyó a 90 pacientes, las proporciones 
de sujetos con PF fueron de 0,7% a los 15 min, 14% a los 
30 min, 35% a los 60 min, 48% a los 120 min y 65% a 
las 24 h32. En estudios abiertos33,34, 212 pacientes han 
tratado 669 ataques graves con una PF2h del 75% y una 
PF a los 15 min del 33%, sin EA graves. Nos preguntamos 
si Sumavel® jubilará al clásico sumatriptán subcutáneo.

Ha aparecido una tercera nueva formulación de su-
matriptán en parche transdérmico iontoforético que con-
tiene dos cargas de sumatriptán (para dos ataques) y 
penetra la piel utilizando un gradiente eléctrico. Un estudio 
ha demostrado su bioequivalencia respecto a sumatriptán 
subcutáneo35. Un ECR36,37 ha comparado 226 pacientes 
tratados con esta formulación frente a 228 pacientes con PB, 
informando una PF2h de 18 frente a 9%, respectivamen-
te. Los EA fueron de 50 frente a 44%.

Finalmente, está en desarrollo el spray lingual de 
sumatriptán que ya ha demostrado una correcta bioequi-
valencia respecto a sumatriptán 50 mg oral38. 

Respecto a otros triptanes, ha sido aprobado zolmi-
triptán con tecnología oral dissolvables rapid-films (ODF) 
tras mostrar su bioequivalencia respecto a zolmitriptán 
comprimidos39. Por otra parte, se ha iniciado el desarrollo 
de un parche transdérmico iontoforético de almotriptán40.

Analgésicos combinados

Un reciente ECR41 ha utilizado la combinación de 
ácido acetilsalicílico + paracetamol + cafeína en 179 pa-
cientes con migraña grave sin analizar la variable PF2h 
pero informando mejoría del dolor respecto a PB. Otro 
ECR investiga la combinación de ibuprofeno + cafeína 
en Brasil42.

Fármacos no aprobados (Tabla 2)

Nuevos antiinflamatorios  
no esteroideos y triptanes

Cabe destacar dos nuevos AINE: etodolaco ha mos-
trado mayor eficacia que 1 g de paracetamol en un ECR 
turco43 que incluyó a 229 pacientes. Otro AINE, actual-
mente en ECR fase III, es ketoprofeno gel tópico en las 
encías frente a gel de PB44. Respecto a los triptanes, no 
se ha vuelto a desarrollar ninguna nueva molécula en los 
últimos años, y los programas de desarrollo de donitriptán 
y avitriptán han caído en el olvido.

Tabla 1. Nuevas presentaciones de fármacos del ataque de migraña

Principio activo Nombre 
comercial

Promotor Vía de administración Aprobación

Diclofenaco potásico Cambia® Nautilus Neurosciences v.o.14 FDA, 2009

Ketorolaco + lidocaína Sprix® Regency Therapeutics Intranasal15 FDA, junio 2010

Ketoprofeno No registrado New York Medical 
College

Tópico gingival44 Fase III

Etodolaco Lodine® Almirall Limited UK Comprimido43 FDA, junio 1991

Ibuprofeno Caldolor® Cumberland 
Pharmaceuticals

Endovenoso16 FDA, junio 2009

Sumatriptán + naproxeno Treximet® GlaxoSmithKline Comprimido9-12 FDA, junio 2008

Sumatriptán Zelrix® NuPathe Parche transdérmico35-37 FDA, agosto 2011

Optinose® OptiNose Polvo pulverizado inhalado nasal 
y oral27-29

FDA, noviembre 2010

Sumavel-Dose-Pro® Zogenix Inyección subcutánea sin 
aguja30-34

FDA, junio 2010

No registrado Novadel Pharma Spray lingual38 Fase II

Zolmitriptán No registrado APR & Labtec ODF39,40 EMA, junio 2012

Mesilato de 
dihidroergotamina 

Levadex® MAP Pharmaceuticals Inhalación oral17-26 FDA, marzo 2012

La fecha de aprobación hace referencia a su aprobación administrativa como analgésico general y no a su indicación en ficha técnica como tratamiento de la migraña.
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Gepantes

Tras los excelentes resultados de olcegepant (BIBN 4096 
BS) endovenoso45, siguió el desarrollo de telcagepant oral 
(MK-0974), que estaba destinado a ser el primer gepante 
comercializado, pues en 3 ECR se mostró más eficaz que 
PB46 y de similar eficacia pero mejor tolerado que rizatriptán 
(420 pacientes)47 y zolmitriptán (1.380 pacientes)48. La PF2h 
media fue del 23-26%49,50. No se detectaron EA graves sig-
nificativos. Sin embargo, simultáneamente se estaba desarro-
llando un ECR de telcagepant en prevención de la migraña 
con administración diaria y aparecieron 13 casos de hepato-
patía significativa de 660 pacientes incluidos. En consecuen-
cia, se suspendió justificadamente el programa de telcagepant 
como preventivo, pero también, a nuestro juicio injustificada-
mente, como tratamiento del ataque de migraña. Un estudio 
analizó posteriormente la seguridad de telcagepant en 19.820 
ataques de migraña51 durante 18 meses, observando solo 

boca seca, mareo, náuseas y somnolencia como EA relevan-
tes. Tras negociaciones entre la FDA y el promotor, se con-
sensuó desarrollar un nuevo estudio de pauta corta preventi-
va menstrual, pero nuevamente aparecieron EA hepáticos, por 
lo que telcagepant fue definitivamente suspendido sine die52. 
Anecdóticamente, se habían realizado los primeros estu-
dios de combinación de telcagepant con paracetamol e 
ibuprofeno53 sin constatarse un aumento de la eficacia.

Un segundo gepante oral del mismo promotor, el 
MK-3207, sufrió igual destino que telcagepant. En un 
ECR, 547 pacientes recibieron cinco dosis diferentes de 
este fármaco frente a PB. Pese a que los resultados fue-
ron positivos54, el estudio de extensión de esta fase I 
detectó alteraciones hepáticas, por lo que el promotor 
decidió suspender su investigación.

Un tercer gepante, BI 44370 TA, ha mostrado en un 
ECR fase II55 una PF2h del 27 frente al 7% del PB, ale-
jada del 34% conseguido por eletriptán 40 mg. No se 

Tabla 2. Fármacos en el ataque de migraña en estudio sin aprobación

Nombre Diana terapéutica Fase ECR Promotor

BI-44370TA55,56 Antagonista receptor CGRP (gepante) II Boehringer Ingelheim 
Pharmaceuticals

BMS-92771157 Antagonista receptor CGRP (gepante) II Bristol-Myers-Squibb

AA7160 Anticuerpo monoclonal receptor CGRP I Amgen Inc

ALD403 Anticuerpo monoclonal receptor CGRP I Alder BioPharmaceuticals

Lasmiditán61,62 Agonista 5-HT (1F) II Eli Lilly

NXN-18863-65 iNOS II NeurAxon

GW-27415067 iNOS II GlaxoSmithKline

Tonabersat68,69 Bloqueante de las gap-junctions, inhibe la depresión 
propagada, reduce la inflamación neurógena y reduce 
la concentración de NO

II GlaxoSmithKline

Proclorperazina71,72 Antagonista dopaminérgico II Albert Einstein Healthcare  
Network

SB-70549873 Antagonista TPRV1 II GlaxoSmithKline

BGG-49275,76 Antagonista de los receptores de glutamato AMPA/
kainato

II Novartis Pharmaceuticals

BGC20-153174 Antagonista del receptor prostanoide EP4 II BTG Ltd

NPS-177677 Neuromodulador II NPS Pharmaceuticals

Óxido nitroso78 ¿Depresión sistema nervioso central? ¿Agonista 
receptores opioides κ y μ?

II Children’s Hospitals and Clinics of 
Minnesota

Oxígeno normobárico  
30 min al 100%79

¿Vasoconstricción? II Massachusetts General Hospital

Lidocaína nebulizada80 ¿Bloqueo del ganglio esfenopalatino? II Kern Medical Center

Dronabinol81 Antagonista receptores cannabinoides CB1 y CB2 II Solvay Pharmaceuticals & Nektar 
Therapeutics

Anhídrido carbónico 
nasal82

Acidosis e hiperpolarización de fibras nociceptivas 
trigeminales

II Capnia

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
ub

lic
ac

io
ne

s 
Pe

rm
an

ye
r 

20
13



Artículos de revisión

Kr
a

ni
on

8
observaron EA relevantes. Finalmente, un cuarto gepante 
ha comunicado sus resultados fase I con excelente tole-
rabilidad56 y se ha comenzado un ECR fase II. Se trata 
del BMS-927711, que se va a comparar con el triptán 
gold standard oral sumatriptán 100 mg57.

Una vía de investigación para eludir los EA de los 
gepantes y poder actuar igualmente sobre el CGRP es el 
desarrollo de anticuerpos monoclonales selectivos contra 
su receptor. Algunos de ellos ya se han probado en animales 
(NOX-C89)58,59. El primero de ellos en el tratamiento de la 
migraña, el AA71, ha sido presentado en un estudio in vitro60 
con prometedores resultados, y otros ECR fase I han sido 
anunciados por Alder BioPharmaceuticals (ALD403) y 
Aretaus Therapeutics (nombre desconocido).

Lasmiditán (COL-144)

Es un agonista altamente selectivo del receptor 5-HT 
(1F) con excelente eficacia y seguridad frente a PB en un 
ECR fase II que incluyó a 130 pacientes (formulación 
endovenosa)61, y en otro ECR fase II que incluyó a 512 
pacientes (formulación oral)62. Queda por hacer un ECR 
fase III de lasmiditán frente a triptanes. 

NXN-188

Es un inhibidor oral de la sintetasa de óxido nítrico (iNOS) 
que ya ha sido ensayado en 223 pacientes de 2 ECR63,64. Su 
novedad es que parece detener el ataque en la fase de aura. 
También parece tener actividad agonista del receptor 5-HT1. 
Actualmente se está realizando un ECR en Dinamarca en 
pacientes con migraña con aura65. Otros iNOS fase II son 
GW-27362966, que se ha mostrado ineficaz, y GW274150, 
que ha acabado un ECR con resultados no publicados67.

Tonabersat

Se trata de un fármaco multi-target (Tabla 2). Dos 
ECR en el ataque de migraña con 1.242 pacientes han 
resultado negativos68,69.

Antagonistas dopaminérgicos

Actualmente se están realizando varios ECR fase IV 
comparando metoclopramida con ácido valproico (AVP) y 
ketorolaco70, y proclorperazina con paracetamol + aspirina + 
cafeína71. En un ECR, proclorperazina endovenosa se ha 
mostrado incluso más efectiva que sumatriptán subcutáneo72.

Otros fármacos fase II

Otros fármacos fase II son: SB-70549873 (antagonista 
del receptor TRPV1), BGC20-153174 (antagonista del re-
ceptor prostanoide EP4), BGG-49275,76 (bloqueante del 
receptor de glutamato) y NPS-177677 (isovaleramida). Tam-
bién se están analizando fármacos inhalados como óxido 
nitroso78, oxígeno normobárico79, lidocaína nebulizada80, 
dronabinol81 y anhídrido carbónico nasal82.

Investigación farmacológica  
en el tratamiento preventivo  
de la migraña (Tabla 3)

Fármacos aprobados

Migraña episódica frecuente

Un estudio multicéntrico español ha mostrado que la 
eficacia de flunarizina (69%) es igual a la de nadolol (67%) 
en 227 pacientes incluidos83. En otro estudio multicéntrico 
español84, topiramato (TPM) fue superior (71%) a nadolol 
(69%) en 208 pacientes incluidos. Un reciente estudio chi-
no-norteamericano85 ha aleatorizado 126 pacientes en tres 
grupos: flunarizina, TPM y flunarizina + TPM, obteniendo 
mejores tasas de respuesta con la asociación: 66, 72 y 76%, 
respectivamente. Un reciente estudio iraní86 ha comparado 
50 mg de TPM con 400 mg de AVP en 56 pacientes sin 
observar diferencias, concluyendo que dosis bajas de TPM 
son efectivas y más seguras que las altas. Otro reciente 
estudio abierto brasileño87 ha mostrado que, en pacientes 
con buena respuesta a AVP o TPM pero con EA, la combi-
nación de ambos a dosis bajas (TPM 75 mg + AVP 500 mg) 
puede ser igualmente efectiva y es bien tolerada. 

El concepto del tratamiento prodrómico, que se había 
analizado con naratriptán y domperidona en estudios abier-
tos88,89, ha vuelto a la palestra. Un ECR norteamericano90 
ha analizado la eficacia de frovatriptán administrado pro-
drómicamente frente a TPM a dosis y pauta estándar 
diaria en 44 pacientes. Los pacientes predijeron prodró-
micamente el 50% de sus ataques en un diario de mi-
grañas. Ambas pautas redujeron el número de días de 
migraña a los 2 meses, pero TPM fue significativamente 
superior y, como era de esperar, también mostró signifi-
cativamente más EA. Finalmente, un ECR norteamericano 
fase III91 ha comparado amitriptilina con TPM, sin conocer 
aún sus resultados.

Migraña crónica

En la práctica clínica es usual añadir fármacos pre-
ventivos a TPM, aunque estas asociaciones apenas han 
sido evaluadas. Recientemente, se ha analizado la asocia-
ción de TPM + propranolol frente a TPM solo. Los resul-
tados preliminares de este ECR norteamericano eran 
alentadores92, pero finalmente no se han demostrado 
diferencias significativas93. Es un fracaso relativo, pues 
son necesarios nuevos ECR con mayor potencia estadís-
tica antes de desechar esta estrategia en la prevención 
de la migraña crónica94.

Tras varios estudios abiertos con toxina botulínica 
tipo A95,96, el programa PREEMPT97-101 ha mostrado que 
las inyecciones pericraneales intramusculares de toxina 
botulínica tipo A son más efectivas que PB en la preven-
ción de la migraña crónica y mejoran la calidad de vida. 
Estudios posteriores han mostrado que su eficacia es 
similar a la de amitriptilina102 y TPM103,104 e independien-
te del uso previo de fármacos preventivos105 y la existencia 
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Tabla 3. Fármacos en la prevención de la migraña en estudio sin aprobación

Nombre Diana terapéutica Fase ECR Promotor

Duloxetina112 Inhibidor de la recaptación de serotonina y noradrenalina IV Thomas Jefferson University

Milnacipran113,151 Inhibidor de la recaptación de serotonina y noradrenalina II Mercy Health Research

Ciclobenzaprina152 Inhibe recaptación de noradrenalina. Antagoniza 
receptores de histamina H1, receptores muscarínicos 
de Ach y receptores 5-HT2A de serotonina

III Cephalon 

Zonisamida114,115,144,145 Inhibe canales voltaje dependientes de Na+, calcio tipo T 
y anhidrasa carbónica

II Eisai 

Lacosamida116,117,149 Mecanismo desconocido II UCB

Acetato de eslicarbacepina118 Mecanismo desconocido III Bial 

Levetiracetam146 Mecanismo desconocido II UCB

Pregabalina120,147,148 Mecanismo desconocido III Hospital Militar del General 
Luis Felipe Brieba Aran

Gabapentina enacarbil121 Análogo GABA; mecanismo desconocido II XenoPort & GlaxoSmithKline

Perampanel122 Antagonista del glutamato II EISAI

Tonabersat123,124 Bloqueante de las gap-junctions, inhibe la depresión 
propagada, reduce la inflamación neurógena y reduce 
la concentración de NO

II Minster Research Ltd 

AST-726128 iNOS II Ariston Pharmaceuticals

LY2300559129 Antagoniza los receptores D4 de los leucotrienos y 
modula el receptor 2 metabotrópico de glutamato

II Eli Lilly

ADX10059130 Modulador alostérico negativo mGluR5 II ADDEX Pharmaceuticals

BGG492131 Antagoniza receptores de glutamato AMPA/kainato II Novartis

Ketoprofeno132 Modulador prostanoide III New York Medical College

LY2951742133 Actúa sobre el receptor prostanoide E2 (subtipo EP4) II Arteaus Therapeutics

TAK375135 Agonista de receptores de melatonina MT-1 y MT-2 II Takeda

N-α M-histamina136 Agonista receptores H3 de histamina II Hospital Ángeles, México, 
D.F.

MK-6096137,138 Antagonista receptor de la orexina A y B II Merck & Co

Simvastatina +  
vitamina D139,140

¿Modulación NO? II Beth Israel Deaconess 
Medical Center

Memantina150 Antagonista de receptor NMDA del glutamato II Lundbeck

PACAP-38141,142 Activador del receptor pituitario PAC-1 de la adenilato ciclasa I Lundbeck

Ibudilast153,154 Modulador actividad glial I Aalborg University

LLL-2011180 Desconocido III Lupin

GABA: ácido γ-aminobutírico; NMDA: N-metil-D-aspartato.

de sobreuso de medicación sintomática106. Como factores 
predictivos de respuesta se han propuesto los siguientes: 
sexo femenino, mayor edad y alta carga de señales hiper-
intensas en la resonancia magnética107. Respecto al cos-
te económico, varios estudios muestran que el ahorro en 
fármacos sintomáticos, visitas a urgencias, hospitalizacio-
nes y consultas ambulatorias supone un 39% del precio 

de la terapia108-110. Cabe destacar que el cálculo no 
incluyó exámenes complementarios en urgencias ni pro-
ductividad perdida por baja laboral. 

Finalmente, un reciente estudio multicéntrico español111 
ha analizado 368 pacientes tratados con flunarizina frente 
a TPM, mostrando tasas de respuesta mayores con 
flunarizina (72 y 57%, respectivamente) y menos EA.
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Fármacos no aprobados

Migraña episódica frecuente

Hay 2 ECR en marcha con los antidepresivos duloxe-
tina112 y milnacipran113. También se están investigando nu-
merosos antiepilépticos. Zonisamida es sin duda el fármaco 
comercializado más parecido a TPM. Un estudio abierto ita-
liano114 con 34 pacientes mostró que puede ser su alternativa 
en pacientes en caso de intolerancia, y un reciente ECR ira-
ní115 con 80 pacientes ha mostrado una eficacia similar entre 
ambos. Lacosamida se está estudiando en la prevención de 
la migraña episódica frecuente116 y la migraña menstrual117. 
Acetato de eslicarbacepina (BIA 2-093) está analizando su 
eficacia frente a PB en un ECR multicéntrico118. Carisba-
mato (RWJ-333369) ha mostrado ineficacia frente a PB en 
un ECR119 fase II que incluyó a 323 pacientes. Pregabalina 
se está comparando actualmente frente a AVP120. Gabapen-
tina enacarbil (GSK1838262)121 y perampanel (E2007)122 
se están analizando frente a PB en ECR fase II.

Otras sustancias de muy diversa índole actualmente 
en estudio son: tonabersat (SB-220453), que ha mos-
trado en un ECR123 (123 pacientes) una respuesta del 
62 frente al 45% del PB, y en otro ECR124 (31 pacientes) 
eficacia sobre todo en pacientes con migraña con aura. 
Los estudios con telcagepant como preventivo de la mi-
graña episódica frecuente125 y la migraña menstrual126 
fueron interrumpidos por EA hepáticos, como ya se ha 
comentado. Un ECR127 mostró ineficacia de GW274150, 
mientras que AST-726 (hidroxicobalamina inhalada nasal), 
otro iNOS, está actualmente en estudio128.

Varios bloqueantes de receptores de glutamato están 
siendo analizados en ECR fase II, destacando: LY2300559129, 
antagonista de los receptores D4 de leucotrienos y modula-
dor del receptor 2 metabotrópico de glutamato; ADX10059130, 
modulador alostérico negativo mGluR5 con un ECR fase II 
finalizado pendiente de comunicación, y BGG492131, an-
tagonista de los receptores de glutamato AMPA/kainato.

También se están analizando moduladores prostanoi-
des. Un ECR132 está analizando la aplicación de ketopro-
feno tópico oral en gel aplicado en las encías 1/día frente 
a gel de PB durante 3 meses. LY2951742133 es otro fár-
maco de esta familia que actúa sobre el subtipo EP4 del 
receptor E2 (PGE2) y está en estudio. 

–	Agonistas de la melatonina. Un ECR134 con 46 pa-
cientes no ha demostrado eficacia de la melatoni-
na. Un ECR135 fase II con ramelteon (TAK375) está 
pendiente de comunicar sus resultados.

–	N-α-metil-histamina. Un reciente ECR mexicano136 
con 60 pacientes ha mostrado que la N-α-metil-
histamina subcutánea es igual de eficaz que pro-
pranolol.

–	Antagonistas de los receptores de orexina. Se ha 
comunicado que la orexina A está aumentada en 
el líquido cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con 
migraña crónica y con cefalea por sobreuso de anal-
gésicos137. MK-6096138 es un antagonista de los 
receptores de orexina A y B fase II de ECR.

–	Simvastatina + vitamina D139,140, el activador del re-
ceptor pituitario de la adenilato ciclasa PACAP-38141,142 
y los openers de canales de potasio calcioactivados 
de larga conductancia NS1619 y NS11021 son 
otras estrategias farmacológicas en estudio143.

Migraña crónica

Se han evaluado varios antiepilépticos. Zonisamida 
ha sido analizada en un estudio abierto multicéntrico 
español144 en 172 pacientes con migraña crónica refrac-
taria a TPM, con un 44% de buenas respuestas (13% 
excelentes). Nosotros145 hemos presentado recientemente 
nuestra experiencia con 27 pacientes refractarios o que 
no toleraron TPM, obteniendo un 66% de buenas res-
puestas (28% excelentes), siendo la mitad de los respon-
dedores TPM-refractarios y la otra mitad TPM-intoleran-
tes. Levetiracetam ha mostrado resultados positivos en un 
reciente ECR australiano146 en pacientes con cefalea cró-
nica diaria que incluyó a 73 pacientes con migraña crónica. 
A nuestro entender, es un fármaco que merece atención 
y nuevos estudios. Pregabalina ha sido evaluada en dos 
estudios abiertos (77 pacientes en total), informando ta-
sas de respuesta del 26%147,148. Lacosamida ha mostrado 
eficacia en un estudio abierto149 (22 pacientes), pero en 
cefalea crónica diaria, no en migraña crónica. 

Memantina ha mostrado una reducción de los días 
de migraña y discapacidad con un buen perfil de segu-
ridad en un ECR fase II (28 pacientes)150. Milnacipran151 
y ciclobenzaprina152 son antidepresivos actualmente en 
estudio. Ibudilast es un modulador de la actividad glial 
todavía en fase I de ECR153,154.

–	 Infiltración bilateral del nervio occipital mayor. Dos 
estudios abiertos han mostrado eficacia155,156 con 
menos de 100 pacientes y seguimiento inferior a 1 
mes. Las variables utilizadas no han sido las pro-
puestas por la Sociedad Internacional para las Ce-
faleas (IHS). Se ha comunicado una mejoría en el 
44% de pacientes, siendo un factor predictivo de 
ineficacia el sobreuso de analgésicos. Un reciente 
ECR con 37 pacientes ha comparado la infiltración 
anestésica (bupivacaína o lidocaína) frente a triam-
cinolona sin hallar diferencias157. Actualmente es-
tán en marcha 3 ECR: lidocaína, mepivacaína + 
metilprednisolona y mepivacaína + lidocaína158-161.

–	Bloqueo del ganglio esfenopalatino. Un estudio está 
analizando marcaína en spray nasal frente a PB162.

Investigación con terapias  
no farmacológicas (Tabla 4)

La neuroestimulación central y periférica ofrece un atrac-
tivo abanico de posibilidades terapéuticas. La más promete-
dora es la neuroestimulación bilateral de los nervios occipi-
tales mayores (NB-NOM). Tras 10 años de pequeños estudios, 
el estudio ONSTIM, con un estimulador Medtronic©, incluyó 
a 44 pacientes con migraña crónica refractaria y mostró que 
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el 39% de los sometidos a NB-NOM reducían más del 50% 
sus días de migraña en 3 meses163. Sin embargo, el estudio 
PRISM164 incluyó 125 pacientes con el estimulador Boston 
Scientific© y no mostró diferencias. Finalmente, un recien-
te ECR165 ha analizado la eficacia de la NB-NOM con un 
estimulador de St. Jude Medical©, fracasando en la variable 
de eficacia principal (disminución del 50% de los días de 
migraña) tras incluir a 153 pacientes con estimulación acti-
va y 52 sin estimulación seguidos durante 3 meses. La 
NB-NOM mostró diferencias en variables de eficacia secun-
darias. Otros métodos y dianas de neuroestimulación ac-
tualmente en fases iniciales de desarrollo son: NB-NOM 
+ estimulación del nervio supraorbitario166, médula espi-
nal167, nervio vago168-171 y ganglio esfenopalatino172.

La estimulación magnética transcraneal (EMT) de pul-
so único es otra opción en estudio. Un reciente ECR173 
frente a PB realizado con 164 pacientes mostró una PF2h 
del 34% en el ataque de migraña con aura. Respecto a la 
prevención en la migraña episódica, un ECR174 con EMT 
directa frente a PB (37 pacientes) y un estudio abierto175 
(41 pacientes) con EMT de alta frecuencia han ofrecido 
resultados prometedores. Finalmente, un ECR está anali-
zando la EMT en la prevención de la migraña crónica176.

Otro abordaje no farmacológico de la migraña es la 
acupuntura177. Un reciente ECR taiwanés con 66 pacien-
tes ha mostrado mayor eficacia que TPM con un mejor 
perfil de tolerabilidad178. Existen estudios con terapia cra-
neosacra, fisioterapia, quiropraxia y masajes que han lle-
gado a equiparar su eficacia con propranolol y TPM, pero 

su metodología es más que discutible179. Respecto a las 
terapias herbales, cabe mencionar el inicio de un ECR 
fase III180 hindú con LLL-2011, un preparado botánico en 
spray nasal. También se han investigado diversas terapias 
psicológicas, como entrenamiento conductual181, rediseño 
del estilo de vida182, ejercicio físico aeróbico183,184 y téc-
nicas para modular los factores precipitantes185.

Conclusiones

En relación con el tratamiento del ataque de migraña, 
la investigación con nuevos AINE y triptanes está total-
mente estancada. Actualmente solo se investigan nuevas 
vías de administración de triptanes, AINE y ergóticos apro-
bados en su día y sus combinaciones. Lamentablemente, 
las nuevas formulaciones no están llegando al mercado 
europeo. Los gepantes, tras el desencanto que supuso 
la interrupción de las investigaciones con telcagepant y 
MK-3207, parecen retomarse. Otros fármacos para el 
ataque de migraña están actualmente en estados muy 
embrionarios de desarrollo, y tardaremos 5-10 años en 
disponer en la práctica clínica de alguno. La investigación 
con fármacos preventivos ya aprobados también se está 
estancando, pero existe unanimidad sobre la aparición de 
nuevos preventivos en la próxima década52,186-193.

Se precisan nuevos y mejores estudios con infiltra-
ciones, bloqueos nerviosos y neuromodulación eléctrica 
periférica y magnética transcraneal en migraña refractaria 
que convenzan al neurólogo clínico, escéptico por natu-
raleza. Recomendamos prestar mucha atención a las te-
rapias psicológicas, desafortunadamente ninguneadas por 
la mayoría de los neurólogos. Estamos seguros de que 
nos sorprenderán positivamente en el futuro cercano.
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