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RESUMEN

El tratamiento de los ataques de migraña se sigue basando en el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y triptanes. La aparición 
de los triptanes en la década de 1990 fue un gran paso en el tratamiento específico de los ataques, limitado por su efecto vasoconstric-
tor. Se espera completar el desarrollo en los próximos años de fármacos específicos sin efecto vascular, como los antagonistas del pép-
tido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y los agonistas selectivos del receptor 5-HT1F. Se han identificado potenciales 
dianas terapéuticas relacionadas con nuestro mejor conocimiento de la fisiopatología de la migraña, como la sintetasa de óxido nítrico 
(NO), los receptores de glutamato, la orexina y TPRV1. En el tratamiento preventivo de la migraña crónica la infiltración pericraneal con 
toxina botulínica tipo A ha supuesto un franco avance. Los estudios de tratamiento preventivo con anticuerpos monoclonales (mAB) 
contra el receptor del CGRP están resultando prometedores. Se han abierto nuevas líneas de investigación sobre la neuromodulación en 
migraña con dispositivos de estimulación periférica de nervios occipitales, supraorbitarios o vago y de estimulación central como la es-
timulación magnética transcraneal (EMT). En los próximos años la neuromodulación deberá delimitar mejor su papel en el tratamiento 
de la migraña.
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ABSTRACT

Treatment of migraine attacks is still based on the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and triptans. The appearance of triptans in 
the 1990s was a big step in the specific treatment of the attacks, but are limited by their vasoconstrictor effects. Development of specific 
drugs without vascular effects, such as calcitonin gene-related peptide (CGRP) antagonists and selective 5-HT1F receptor agonists is ex-
pected to be completed the in the coming years. Potential therapeutic targets have been identified because our better understanding of 
the pathophysiology of migraine, such as nitric oxide synthase, glutamate, orexin and TPRV1 receptors. Pericranial injection of botulinum 
toxin type A has been a clear advance in the prophylactic treatment of chronic migraine. Preventive treatment studies with monoclonal 
antibodies against the CGRP receptor are promising. New lines of research on neuromodulation devices in migraine are beginning with 
peripheral stimulation of occipital, supraorbital or vagus nerves, and central stimulation with transcranial magnetic stimulation. In the 
coming years, the role of neuromodulation should be better defined in the treatment of migraine. (DOLOR. 2015;30:43-52)
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La migraña es una enfermedad común e invalidan-
te, que afecta al 12% de la población española y 
ocasiona una importante repercusión económica 
en relación con el absentismo laboral y la reduc-
ción del rendimiento de los pacientes durante los 
ataques. Sin embargo, se trata de una enfermedad 
infratratada, y, aunque el 38% de pacientes se be-
neficiaría del tratamiento preventivo, solo lo recibe 
el 13%1.

Este artículo revisa los tratamientos incorporados al 
arsenal terapéutico en los últimos años y algunos en 
fase de investigación en relación con diversas dianas 
terapéuticas. 

NUEVOS FÁRMACOS SINTOMÁTICOS  
PARA EL ATAQUE DE MIGRAÑA

El tratamiento sintomático de los ataques de migraña 
desde hace años se basa en el uso de AINE y triptanes. 
En los últimos años se han estudiado las combinacio-
nes de estos y nuevas vías de administrarlos. Aunque 
también se han investigado nuevos fármacos, como 
los antagonistas del CGRP o gepantes, no han llegado 
a comercializarse. 

Combinaciones de triptanes  
y antiinflamatorios no esteroideos

La combinación más estudiada es la de sumatrip-
tán y naproxeno. Varios ensayos clínicos muestran 
que la combinación es más eficaz que su uso por 
separado2. 

Nuevas vías de administración

Se han desarrollado nuevas vías de administración 
de los tratamientos sintomáticos clásicos, algunas de 
las cuales ya se están utilizando en EE.UU., pero por 
diferentes motivos no están disponibles en nuestro 
país. 

Antiinflamatorios no esteroideos

Entre los AINE se han evaluado con éxito diclofena-
co potásico en solución oral y ketorolaco 200 µl más 
lidocaína al 6% en espray nasal. Un ensayo clínico 
piloto evalúa la eficacia en la migraña de ibuprofe-
no parenteral en viales de 800 mg, ya aprobado por 
la Food and Drug Administration (FDA) y comercia-
lizado3. 

Ergóticos

Si bien los triptanes son de elección frente a los 
ergóticos por vía oral, mesilato de dihidroergotami-
na en aerosol e inhalación oral ha supuesto una 
alternativa terapéutica interesante, bien tolerada 
y eficaz en los ataques de migraña moderados y 
graves4. 

Triptanes

En España disponemos de comprimidos de sumatrip-
tán, zolmitriptán, rizatriptán, almotriptán, eletriptán, 
naratriptán y frovatriptán, liotabs de zolmitriptán y 
rizatriptán, formas intranasales de sumatriptán y zol-
mitriptán e inyectables subcutáneos de sumatriptán. 
Sin embargo, se han desarrollado formulaciones más 
novedosas que aún no han llegado a nuestro país.

En 2009 la FDA aprobó un sencillo método de ad-
ministración subcutánea de sumatriptán (Sumavel 
DosePro®) mediante una inyección sin aguja pulve-
rizada a presión. Su bioequivalencia es comparable 
a sumatriptán inyectable, que es la formulación más 
eficaz por su mayor velocidad de acción. En estudios 
abiertos hasta el 75% de los pacientes están libres 
de dolor a las 2 h5. 

Otra nueva formulación de sumatriptán es Zecuity®, 
aprobado por la FDA en 2013, un parche iontoforé-
tico que administra sumatriptán transdérmico gracias 
a un potencial eléctrico que libera el fármaco de 
manera constante durante 4 h con menos efectos 
adversos y una eficacia similar a las vías oral y nasal6. 
También está en desarrollo un parche transdérmico 
iontoforético de almotriptán.

En 2014 la FDA aprobó AVP-825, un preparado de 
sumatriptán en polvo administrado con el dispositivo 
Optinose® para inhalación oral y nasal simultánea 
con efecto más rápido y equivalente al subcutáneo, 
pero mejor tolerado. En un ensayo clínico aleatori-
zado de fase II la ausencia de dolor a las 2 h fue 
superior con sumatriptán 10 (54%) y 20 mg (57%) 
que con placebo (25%) administrados mediante este 
dispositivo7. Un estudio de fase III comparó sumatrip-
tán inhalado por el mecanismo Optinose® 22 versus 
100 mg oral, mostrándose efectivo, seguro y bien 
tolerado8. 

Nuevos fármacos no aprobados

A continuación exponemos algunos de los principales 
fármacos no aprobados y en estudio para el ataque 
de migraña (Tabla 1).
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Antagonistas del péptido relacionado  
con el gen de la calcitonina

El CGRP es un péptido derivado del gen que codifi-
ca para la calcitonina. Es un potente vasodilatador y 
está relacionado con la neurotransmisión sensitiva de 
aferentes trigeminovasculares meníngeas9. Su papel 
es clave en la fisiopatología de la migraña, aumenta 
durante los ataques10 y su infusión intravenosa pro-
voca un ataque de migraña sin aura en pacientes 
migrañosos.

Los antagonistas del CGRP o gepantes llevan años 
en estudio. Olcegepante fue el primer antagonista 
del CGRP para uso humano efectivo en estudios de 
fase II. Sin embargo, su baja biodisponibilidad vía 
oral limitó su desarrollo11. Telcagepante fue el primer 
gepante disponible por vía oral y fue eficaz y bien 
tolerado para el ataque de migraña en seis ensayos 
clínicos aleatorizados de fase III. En el mayor de 
ellos, telcagepante 300 mg muestra una eficacia a 
las 2 h similar a zolmitriptán 5 mg, con menos efectos 
adversos (37%) que zolmitriptan (51%) y similares a 
placebo (32%)12. Comparado con algunos triptanes, 
su inicio de acción es lento, aunque su efecto es más 
prolongado, reduciendo la recurrencia del dolor. En 
un estudio de fase IIa en que los sujetos debían tomar 
el fármaco durante tres meses10 y en un estudio de 
prevención de migraña menstrual se objetivó una 
elevación de las enzimas hepáticas, lo que condujo 
a la suspensión de su desarrollo.

MK-3207 resultó más potente que telcagepante13, 
pero en el estudio de fase II los niveles de transami-
nasas también se elevaron y se truncó su desarrollo. 
BI 44370 TA y BMS-927711 en un ensayo clínico 
aleatorizado de fase II también han mostrado eficacia 

superior a placebo y similar a los triptanes14,15. Por 
último, MK-1602 ha completado los ensayos clínicos 
aleatorizados de fase II sin que se hayan difundido 
aún los resultados.

En resumen, se espera que los antagonistas del CGRP, 
sin efecto vasoconstrictor, sean una alternativa tera-
péutica específica para personas con enfermedad 
vascular e hipertensión mal controlada, en las que 
los triptanes están contraindicados, aunque en la 
actualidad ningún fármaco ha completado su desa-
rrollo. 

Agonistas del receptor 5-HT1F

Lasmiditán (COL-144) es un agonista selectivo del 
receptor 5-HT1F cuya activación bloquea la inflama-
ción neurógena y la expresión de c-fos en el núcleo 
trigeminal, sin vasoconstricción. Existen dos ensayos 
clínicos aleatorizados de fase II frente a placebo; 
uno, intravenoso y otro, vía oral con dosis de 50, 
100, 200 y 400 mg, que fueron eficaces, pero con 
frecuentes efectos adversos (65% con 50 mg, 87% 
con 400 mg), predominantemente mareo, vértigo y 
parestesias. A partir de 100 mg los efectos fueron de 
moderados a graves16. Se trata, pues, de un trata-
miento efectivo para el ataque de migraña, sin efecto 
vasoconstrictor, pero con frecuentes efectos adversos 
que limitarían su uso en clínica.

Moduladores del receptor TRPV1

El receptor TRPV1 se expresa en neuronas del siste-
ma nervioso central y periférico. Participa en la trans-
misión, modulación e integración de estímulos 

Tabla 1. Algunos fármacos para el ataque de migraña actualmente en desarrollo

Grupo Fármaco Fase de estudio

Agonistas del receptor 5-HT1F Lasmiditán II
Antagonistas del receptor del CGRP BI 44370 TA II

BMS-927711 II
MK-1602 II

Inhibidores de sintetasa de NO NXN-188 II
GW-273629 II
GW274150 II

Antagonistas del receptor del glutamato Tezampanel II
LY466195 II
BGG492 II

Antagonista receptor TRPV1 SB-705498 II
Civamide I

Antagonista de receptor prostanoide EP4 BGC20-1531 II
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dolorosos y en la detección y regulación de la tem-
peratura. Su activación induce un aumento de CGRP 
en el sistema trigeminal central y periférico, suponien-
do una posible diana terapéutica para la migraña. 
Existe un aumento de TRPV1 en las paredes arteriales 
craneales de los pacientes con migraña crónica17.

SB-705498 es un antagonista del receptor TRPV1 que 
ha completado un ensayo clínico aleatorizado de 
fase II como tratamiento para el ataque de migraña. 
Civamide es un agonista del receptor TRPV1 y blo-
queante de canales del calcio que estimula el au-
mento de neuropéptidos excitatorios como CGRP y 
sustancia P, llevando a su depleción en las fibras 
nociceptivas C y, por lo tanto, a la supresión de su 
actividad (desensibilización). Este fármaco en forma 
de solución nasal, efectivo en la cefalea en racimos 
(cluster), también se ha estudiado como tratamiento 
del ataque de migraña en un ensayo clínico aleato-
rizado y ha conseguido un alivio del dolor a las 2 h 
del 55,6% y a las 4 h del 72,7%, sin efectos sistémi-
cos, pero con lagrimeo y sensación urente nasal18. 

Inhibidores de la sintetasa de óxido nítrico 

La nitroglicerina, un precursor del NO, en voluntarios 
sanos induce cefalea y en pacientes con migraña 
desencadena un ataque. El NO se produce a través 
de la sintetasa de NO, induce vasodilatación y puede 
actuar como mensajero intracelular aumentando el 
CGRP19. 

L-NMMA, un inhibidor no selectivo de la sintetasa 
de NO, reducía el dolor, pero presentaba una ten-
dencia a la vasoconstricción que limitó su desarrollo. 
NXN-188 presenta una actividad dual, inhibidor de 
la isoforma neuronal de la sintetasa de NO y ago-
nista para el receptor 5HT1B/D. Un ensayo clínico 
aleatorizado de fase II para el tratamiento agudo de 
la migraña mostró una respuesta favorable para au-
sencia de dolor a la hora20 y otro no ha difundido 
aún sus resultados. Parece capaz de detener el ataque 
en la fase de aura. Otros inhibidores de la sintetasa 
de NO en fase II son GW-273629, que se ha mos-
trado ineficaz, y GW274150 (aún no disponemos de 
resultados).

Otros fármacos en desarrollo

Se espera el desarrollo de fármacos antagonistas del 
receptor tipo 1 (PAC1) del polipéptido activador de 
la adenilato ciclasa pituitaria 38 (PACAP) cuya infusión 
intravenosa provoca ataques de migraña en pacientes 
migrañosos21.

Entre los antagonistas de los receptores del gluta-
mato se ha utilizado la ketamina, antagonista del 
receptor de NMDA, que abortó el ataque de migraña 
en 5 de 11 pacientes con migraña hemipléjica fami-
liar (MHF)22. Tezampanel, antagonista del receptor 
de AMPA y kainato, también ha mostrado en estudios 
preliminares su eficacia en el tratamiento agudo de 
la migraña23. Están en desarrollo NGX426, profár-
maco de tezampanel, LY466195, antagonista del re-
ceptor de kainato, y BGG492, antagonista del receptor 
de AMPA.

Tonabersat es un fármaco multi-target, modulador de 
gap-junction, que inhibe la depresión cortical propa-
gada (DCP), probable sustrato del aura migrañosa. 
Dos ensayos clínicos aleatorizados en el ataque de 
migraña han resultado negativos24.

Lanepitant, RPR100893-201 y agrepitant (L-754030), 
antagonistas del receptor NK-1, no han sido efectivos 
para el tratamiento agudo, lo cual sugiere que la 
sustancia P no es relevante en la fisiopatología de 
la migraña10.

NUEVOS FÁRMACOS PREVENTIVOS  
DE LA MIGRAÑA

Toxina botulínica tipo A (Botox®)

La toxina botulínica se sintetiza por la bacteria Clos-
tridium botulinum. Actúa sobre el complejo proteico 
SNARE implicado en la exocitosis de las vesículas 
de neurotransmisores. La cadena ligera de la toxina 
realiza una acción proteolítica sobre SNAP 25 de 
dicho complejo y bloquea el proceso de exocitosis 
que libera los neurotransmisores en la terminal neu-
ronal. En el caso del dolor neuropático y de la 
migraña, inhibe la liberación de mediadores no-
ciceptivos como CGRP, glutamato y sustancia P, 
inhibiendo la inflamación neurogénica y, en con-
secuencia, la sensibilización periférica de fibras no-
ciceptivas y quizás indirectamente la sensibilización 
central25,26.

Desde hace algunos años se aplica la infiltración 
pericraneal con onabotulinumtoxinA (OnabotA, 
Botox®) para el tratamiento de la migraña, inicial-
mente de forma limitada al uso compasivo, a dosis 
variables en diferentes puntos. Diversos ensayos 
clínicos con OnabotA en diversas cefaleas obtuvieron 
resultados contradictorios sobre su eficacia, expli-
cables por su heterogeneidad y por utilizar diferen-
tes protocolos de infiltración. Finalmente, el ensayo 
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Tabla 2. Algunos fármacos para la prevención de la migraña actualmente en desarrollo

Grupo Fármaco Estado

Antagonistas de receptores de orexina MK-6096 Fase II
Modulación actividad células gliales Ibudilast Fase I
Bloqueante de gap junction Tonabersat Fase II
mAB contra el receptor del CGRP LY2951742 Fase II

ALD403 Fase I
AMG 334 Fase II
LBR-101 Fase II

Antagonistas del receptor de NMDA del glutamato Memantina Fase II
Activador del receptor pituitario PAC1 de la adenilato ciclasa PACAP-38 Fase I
Inhibidor de la recaptación de serotonina y noradrenalina Duloxetina Fase IV

Milnaciprán Fase II
Inhibidor de la recaptación de noradrenalina y antagonista de los receptores de histamina 

H1, muscarínicos de Ach y receptores 5HT2A de serotonina
Ciclobenzaprina Fase III

Inhibidor de los canales de voltaje dependientes de Na+ y Ca2+ tipo T y anhidrasa 
carbónica

Zonisamida Fase II

Antiepilépticos. Mecanismo desconocido Lacosamida Fase II
Acetato de 

eslicarbacepina
Fase III

Levetiracetam Fase II
Pregabalina Fase III

Análogo GABA, mecanismo desconocido Gabapentina enacarbil Fase II
Antagonista del glutamato Perampanel Fase II

PREEMPT (Phase III Research Evaluating Migraine 
Prophylaxis Therapy) demostró la eficacia y seguri-
dad de este tratamiento en pacientes con migraña 
crónica definiendo un protocolo de infiltración peri-
craneal de OnabotA basado en la experiencia reco-
pilada en los estudios previos. Se utilizaron dosis de 
entre 155 y 195 U, y se estableció una metodología 
de infiltración sobre unos puntos concretos. En la 
actualidad, el tratamiento con Botox® está aprobado 
e indicado como tratamiento preventivo de la migraña 
crónica utilizando la metodología PREEMPT a dosis 
de al menos 150 U27,28.

Fármacos no aprobados

La tabla 2 muestra algunos de los principales fármacos 
preventivos no aprobados en estudio para la migraña. 

Anticuerpos monoclonales anti péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina

Los mAB son altamente específicos para un antígeno 
concreto y típicamente tienen vidas medias largas; 
por ello, los mAB anti-CGRP se han planteado como 
una opción para el tratamiento preventivo de la mi-
graña. En la actualidad, están en fase de desarrollo 
varios de ellos.

LY2951742 es un mAB humanizado contra CGRP, 
con estudios de fase I y II completos. En el estudio 
de fase II se comparó el efecto de 150 mg adminis-
trados por vía subcutánea cada dos semanas durante 
12 semanas versus placebo en pacientes con migraña 
episódica frecuente, y los resultados preliminares 
sugieren un efecto preventivo beneficioso29.

ALD403 es otro mAB humanizado contra CGRP. Un 
ensayo de fase Ib ha testado su tolerabilidad, farma-
cocinética y eficacia en la prevención de la migraña 
episódica frecuente. Los resultados muestran que 
una dosis intravenosa única de ALD403 1.000 mg es 
efectiva y bien tolerada reduciendo los días de mi-
graña más del 50% en el 60% de casos versus 33% 
con placebo. Un ensayo clínico aleatorizado fase II 
exploratorio frente a placebo a confirmado su segu-
ridad y ofrecido evidencia preliminar de su eficacia 
frente a placebo en pacientes con alta frecuencia 
mensual de ataques30.

AMG 334 tiene como diana el receptor del CGRP. 
Se han completado dos estudios de fase Ib para evaluar 
la tolerabilidad y el perfil farmacocinético en admi-
nistraciones subcutánea e intravenosa, y están en 
marcha dos estudios de fase II para valorar su efica-
cia y tolerabilidad en la prevención de la migraña 
episódica y la crónica31. 
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Por último, el mAB LBR-101 actúa bloqueando la unión 
del CGRP a su receptor, y fue creado para la preven-
ción de la migraña crónica. Los estudios de fase I 
sugieren que es un fármaco seguro y bien tolerado 
por vía subcutánea e intravenosa Su efecto prolonga-
do de inhibición del CGRP no ha mostrado cambios 
en los parámetros hemodinámicos ni electrocardio-
gráficos en modelos animales a dosis altas ni en 
humanos en edades de riesgo vascular. Actualmente 
están en marcha dos ensayos clínicos aleatorizados 
de fase II para comparar la eficacia y tolerabilidad de 
la administración subcutánea de LBR-101 en pacien-
tes con migraña episódica de alta frecuencia y en 
migraña crónica, respectivamente. Su vida media de 
44-48 días hace posible su administración mensual32. 

Otros fármacos y dianas terapéuticas

Filorexant (MK-6096) es un antagonista selectivo de 
los receptores de orexina A y B que se ha ensayado 
como profilaxis de la migraña sin éxito. 

Ibudilast, un supresor de la activación de las células 
gliales con efecto también antiinflamatorio, ha ini-
ciado estudios como preventivo de migraña crónica 
y cefalea con abuso de medicación33. 

Entre los moduladores de receptores del glutamato, 
la memantina ha disminuido la frecuencia de ata-
ques en dos estudios34 y, respecto a los moduladores 
alostéricos del receptor metabotrópico de glutamato 
ADX10059 y LY2300559, se han interrumpido los 
estudios de fase II por posible hepatotoxicidad. 

Tonabersat, fármaco multi-target, modulador de gap 
junction que inhibe la DCP, también se ha ensayado 
como preventivo, y en un ensayo clínico aleatorizado 
redujo los episodios de migraña con aura hasta en 
el 71%35. 

Los moduladores prostanoides también se han eva-
luado. En un modelo humano de cefalea tras la 
infusión de PGE2, un antagonista selectivo del re-
ceptor EP4, BGC20-1531, no evitó la cefalea, pero 
se planea un ensayo clínico aleatorizado de fase II. 
Otro ensayo clínico aleatorizado evaluó ketoprofe-
no tópico en gel aplicado en las encías una vez al 
día durante tres meses, pero aún no disponemos de 
los resultados.

De la implicación de diversos canales iónicos en la 
MHF se concluye que algunos canales de K+ tienen 
un papel en la migraña. El antagonismo de algunas 
de sus isoformas podría ser una diana terapéutica.

Por último, los agonistas de la melatonina como ra-
melteón (TAK375) se han considerado potenciales 

tratamientos preventivos. La agomelatina, agonista de 
los receptores de melatonina MT1 y MT2 y antagonista 
de los receptores serotoninérgicos 5HT2c, que se usa 
para el tratamiento de episodios de depresión mayor, 
se ha utilizado en algunos pacientes con éxito36.

TRATAMIENTOS NO FARMACOLÓGICOS 
PARA LA MIGRAÑA

En los últimos años se han desarrollado varias alterna-
tivas no farmacológicas para el tratamiento de la migra-
ña con mala tolerancia o respuesta a los tratamientos 
farmacológicos convencionales. En los pacientes con 
migraña crónica refractaria se han ensayado alterna-
tivas de neuromodulación con estimulación eléctrica 
y magnética, central y periférica, superficial e invasiva. 
La European Neurological Society recomienda siempre 
evaluar inicialmente las alternativas menos invasivas 
y reversibles37. La tabla 3 muestra las diferentes téc-
nicas de neuroestimulación ensayadas en migraña y 
la tabla 4 en migraña y cefaleas trigémino autonó-
micas como tratamientos agudos y preventivos.

Neuromodulación no farmacológica

Bloqueos anestésicos

Las infiltraciones bilaterales del nervio occipital mayor 
con anestésicos locales han mostrado en varios estudios, 
en su mayoría abiertos, eficacia en el tratamiento del 
ataque de migraña y un efecto preventivo atribuido 
a un efecto modulador de las aferencias del núcleo 

Tabla 3. Técnicas de neuroestimulación en migraña

Periférica

Percutánea –  Electroestimulación supraorbitaria percutánea
–  Electroestimulación vagal percutánea

Invasiva – � Estimulación bilateral de los nervios 
occipitales mayores

– � Estimulación de los nervios supra e infraorbitario
– � Estimulación intermitente del ganglio 

esfenopalatino

Central

Percutánea – � Estimulación magnética transcraneal de pulso 
único

– � Estimulación magnética transcraneal repetitiva 
de alta frecuencia

–  Estimulación eléctrica transcraneal directa
Invasiva –  Estimulación cervical medular alta
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caudal del trigémino (NCT). Ashkenazi, et al. mos-
traron que la combinación de corticoides de vida 
media larga con anestésico local no conseguía mayor 
eficacia, por lo que no se recomienda su asociación 
para la migraña38. La mayoría de pacientes notan un 
alivio, no solo del dolor, sino también de la alodinia 
y la fotofobia, que se atribuye al efecto neuromodu-
lador39. Se han obtenido resultados en profilaxis si-
milares con infiltraciones del nervio supraorbitario e 
infraorbitario. Un único ensayo clínico aleatorizado 
doble ciego controlado con infiltraciones de suero 
fisiológico como placebo no mostró, en cambio, 
diferencias significativas en un grupo de migrañas de 
baja frecuencia40. 

Neuroestimulación

Neuroestimulación periférica no invasiva

En los últimos años se han desarrollado varios dispo-
sitivos de estimulación eléctrica cutánea de nervios 
periféricos craneales como tratamiento de la migraña.

Electroestimulación supraorbitaria percutánea

Un estudio reciente evalúa el dispositivo de electro-
estimulación supraorbital percutánea (Cefaly®) para 
el tratamiento preventivo de la migraña. En un ensayo 

clínico aleatorizado frente a placebo, a 67 pacientes se 
les aplicaron 20 min de estimulación diaria durante 
tres meses, mostrando una reducción mayor del 50% 
de los días de migraña mensuales del 38,1 versus 
12,1% del placebo41.

Electroestimulación vagal percutánea

Se ha desarrollado un estimulador no invasivo del 
nervio vago. Se había reportado mejoría de la migraña 
en pacientes portadores de un estimulador del nervio 
vago para el tratamiento de la epilepsia. Se cree que 
la activación vagal induciría una liberación de neuro-
transmisores inhibidores, una reducción de glutamato 
y quizás la inhibición del NCT.

El dispositivo de estimulación vagal transcutánea 
electroCore® estimula el nervio vago, aplicando dos 
estímulos de 90 s separados 15 min. Los estudios 
iniciales muestran eficacia para el tratamiento de las 
crisis de migraña leves. Se ha comunicado su uso en 
pacientes con migraña crónica y cefalea por abuso 
de medicación (con desaparición del dolor en el 
33% de los ataques y un alivio en el 50%) y en migra-
ña sin aura episódica (ausencia de dolor en menos 
de 30 min en el 44,8%), con buena tolerancia en 
ambos42. También se ha estudiado como tratamiento 
preventivo de la migraña crónica, con resultados aún 
no comunicados. 

Tabla 4. Neuroestimulación en migraña y cefaleas trigeminoautonómicas

Tratamiento Cefalea Tipo de tratamiento

Invasivo

Estimulación cerebral profunda hipotalámica posterior Cefaleas trigeminoautonómicas Profilaxis y agudo
Estimulación del ganglio esfenopalatino Cefalea en racimos crónica y migraña crónica Profilaxis y agudo
Estimulación eléctrica medular cervical alta Cefalea en racimos y migraña crónica Profilaxis
Estimulación bilateral de los nervios occipitales mayores Migraña crónica y cefaleas trigeminoautonómicas Profilaxis

No invasivo

Estimulación magnética transcraneal
–  Pulso único Migraña con aura y sin aura Agudo
–  Repetitivo a alta frecuencia Migraña crónica Profilaxis
–  Repetitivo a baja frecuencia Migraña con aura y sin aura Profilaxis
Estimulación eléctrica transcraneal directa
–  Sin mención de polaridad Migraña crónica Agudo
–  Catódica Migraña con y sin aura Profilaxis
–  Anódica Migraña crónica Profilaxis
Estimulación de nervios periféricos
–  Estimulación percutánea del nervio supraorbitario Migraña crónica y cefalea en racimos crónica Agudo y profilaxis
–  Estimulación del nervio vago Migraña episódica y crónica

Cefalea en racimos crónica
Profilaxis

–  Estimulación nervio auriculotemporal Migraña crónica Profilaxis
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Neuroestimulación periférica invasiva

Estimulación bilateral de nervios occipitales mayores

La estimulación bilateral de los nervios occipitales 
mayores (NB-NOM) era una las técnicas más prome-
tedoras para el tratamiento de la migraña crónica 
refractaria. Los estudios iniciales sugerían beneficio, 
pero los ensayos clínicos aleatorizados más recientes 
muestran resultados contradictorios. En el estudio 
ONSTIM, con 44 pacientes, el 39% redujeron como 
mínimo un 50% los días de migraña o la intensidad 
de la cefalea. En otro ensayo clínico aleatorizado 
llamado PRISM, con 125 pacientes, no se encontraron 
diferencias con el grupo no tratado. Recientemente, 
otro estudio con 105 pacientes en el grupo activo y 
52 en el grupo no estimulado fracasó en la variable 
principal, que era la disminución como mínimo del 
50% de días de migraña, aunque sí encontró diferencias 
significativas en la reducción del número de días con 
cefalea43,44. En ocasiones se ha combinado NB-NOM 
con estimulación de nervios supra e infraorbitarios. 

En cualquier caso, aunque la implantación de estimu-
ladores occipitales muestra cierta eficacia, existe una 
alta tasa de complicaciones (infecciones y migración 
de electrodos, etc.) que limitan por ahora su aplicación 
práctica.

Estimulación intermitente del ganglio esfenopalatino

El ganglio esfenopalatino (GEFP) está implicado en 
la cefalea en racimos (cluster). Recientemente, se ha 
creado un neuroestimulador implantable para estimu-
lar el GEFP a demanda del paciente que ha mostrado 
buenos resultados en dicha cefalea. Se cree que en 
los ataques de migraña el GEFP podría mediar la ac-
tivación del sistema trigeminovasclar y el reflejo trige-
minal parasimpático, y, por ello, se ha planteado que 
la estimulación eléctrica del GEFP pudiera ser bene-
ficiosa en el tratamiento agudo de las migrañas refrac-
tarias. El dispositivo se implanta a través de la cavidad 
bucal y la estimulación se aplica gracias a un control 
externo que utiliza el paciente al principio del ata-
que45,46. Actualmente se está realizando un estudio 
para evaluar su seguridad y eficacia en el tratamiento 
de la migraña crónica y episódica de alta frecuencia.

Neuroestimulación central

Estimulación magnética transcraneal

La EMT es una forma no invasiva de modular la ex-
citabilidad cortical. En estudios en animales la EMT 

de pulso único inhibe la propagación de la depresión 
cortical, considerada el sustrato biológico de la mi-
graña con aura. En humanos, dos pulsos únicos de 
EMT separados 30 s sobre el córtex occipital, tras el 
inicio del aura y antes de 60 min, son eficaces, que-
dando libres de dolor a las 2 h un 39% de pacientes 
versus 22% con placebo47. 

La estimulación magnética transcraneal repetitiva 
(EMTr) es un tratamiento emergente que puede 
potenciar la actividad de estructuras corticales 
involucradas en el control del dolor a frecuencias 
de 10 Hz o bien reducir la excitabilidad cortical 
a 1 Hz. Dichos cambios pueden mantenerse en el 
tiempo, con el potencial efecto preventivo en mi-
graña. El alivio inducido por la EMTr puede atri-
buirse a cambios sostenidos en la excitabilidad 
neuronal y a la modulación de varios neurotrans-
misores, como la endorfina B, con niveles plasmáti-
cos bajos en migraña que aumentan tras EMT de alta 
frecuencia48.

La EMTr de baja frecuencia se ha demostrado in-
eficaz. La EMTr de alta frecuencia ha obtenido 
resultados contradictorios en varios estudios en mi-
graña crónica. Los resultados tan dispares se atri-
buyen al empleo en diferentes tipos de migraña y 
a las diferentes características de la estimulación 
en cuanto a frecuencia, intensidad, número de pul-
sos, número de sesiones, lugar de estimulación y tipo 
de dispositivo utilizado45,49. Mientras se dilucida su 
eficacia y los parámetros de estimulación más efecti-
vos, en Gran Bretaña ya está disponible un dispositivo 
de EMTr portátil que los pacientes utilizan en su 
domicilio.

Estimulación eléctrica transcraneal directa

La estimulación eléctrica transcraneal directa (EETD) 
es otra forma no invasiva de estimulación, que apli-
ca corrientes débiles directas para cambiar el po-
tencial de reposo de membrana. En un ensayo clí-
nico aleatorizado se aplicó un estímulo de 1 mA 
durante 15 min sobre el córtex visual tres veces por 
semana durante seis semanas, reduciendo significa-
tivamente la intensidad del dolor respecto al grupo 
no estimulado45. Se ha ensayado su uso como tra-
tamiento agudo y preventivo en migraña episódica 
y crónica.

Estimulación cervical medular alta

La estimulación de la médula espinal a nivel cervical 
alto ha sido probada para el tratamiento del dolor 
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crónico craneal y facial. En un estudio retrospec-
tivo con 17 pacientes implantados que padecían 
migraña crónica refractaria a otros tratamientos se 
observó una mejoría del dolor y de la calidad de 
vida50.

Otras terapias no farmacológicas

Finalmente, se han investigado otras terapias no 
farmacológicas. En un ensayo clínico con 66 pa-
cientes la acupuntura mostró más eficacia que to-
piramato y una mejor tolerabilidad. Existen estudios 
con terapia craneosacra, fisioterapia, quiropraxia y 
masajes que han llegado a equiparar su eficacia 
con propranolol y topiramato, pero su metodología 
es discutible. Otras investigaciones han evaluado 
terapias psicológicas como entrenamiento conduc-
tual, rediseño del estilo de vida, ejercicio físico 
aeróbico y técnicas para modular los factores pre-
cipitantes4. 

CONCLUSIONES

En los últimos años la investigación de nuevos trata-
mientos de los ataques de migraña ha sido infructuosa. 
Se espera que las novedades en el conocimiento de la 
fisiopatología abran nuevas puertas terapéuticas. Las 
nuevas combinaciones de fármacos y nuevas vías de 
administración, especialmente de triptanes, no han 
llegado a nuestro país. 

En el tratamiento preventivo el cambio más impor-
tante ha sido la infiltración pericraneal de toxina 
botulínica en la migraña crónica. Tras el aparente 
fracaso de los antagonistas del CGRP, los gepantes, 
se espera la aparición de los anticuerpos anti-CGRP 
que pueden modificar la profilaxis de la migraña. 
Últimamente hemos asistido al desarrollo de diferen-
tes estrategias y dispositivos de neuromodulación, 
percutáneos e invasivos, pero las conclusiones de los 
estudios desarrollados hasta ahora se ven limitadas 
por la dificultad para validar el ciego. En los próximos 
años deberá delimitarse cuál es su papel definitivo 
en el tratamiento de la migraña con nuevos y mejores 
estudios. 
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