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EDITORIAL

Migraña y sociedad

Cuando uno escribe dos editoriales sobre un tema común en un corto periodo de tiempo puede deber-
se a que es el editor de las publicaciones, a que se ha invitado a sí mismo o a que es un experto (identi-
fique la opción incorrecta). Lejos de repetirnos, ambos editoriales son pertinentes, diferentes y complemen-
tarios. En el primero hicimos un breve recuerdo de lo que ha pasado en los últimos 25 años en el campo 
de la migraña1, ahora revisaremos parte de lo que no ha pasado y sugeriremos posibles acciones que 
emprender.

A finales del pasado mes de septiembre se celebró la Reunión Post-EHF 2020 (European Headache 
Federation Congress 2020) al alimón con la Reunión de Lanzamiento de Fremanezumab, el anticuerpo 
monoclonal anti-CGRP (sigla en inglés de péptido relacionado con el gen de la calcitonina) con indicación 
en migraña desarrollado por TEVA. Se nos encargó una ponencia y se nos dio libertad para hablar de lo 
que quisiéramos, pero con una salvedad: el título tenía que ser «Migraña y sociedad».

La primera aproximación al binomio fue tan infructuosa como alarmante. Se buscó la cadena “migraña 
y sociedad” en Google y solo se nos devolvió dos páginas, algo insólito para términos que si se buscan por 
separado arrojan más de 4 y 500 millones de resultados, respectivamente. En inglés sucede tres cuartos 
de lo mismo. Lejos de ser una anécdota, más bien parece un síntoma de algo a lo que, sorprendentemen-
te, no se ha hecho demasiado caso.

Pocos días antes se había dado a conocer el resultado del estudio «La realidad de la migraña: pacien-
te y entorno»2. Se encuestó a más de 7.500 pacientes con migraña de 10 países europeos con el objetivo 
de obtener una visión global del impacto humano y emocional de la migraña. Además de muchos datos 
relacionados directamente con la enfermedad y quien la padece, se obtuvo información sobre cómo la mi-
graña afecta negativamente a la pareja o a los hijos, un enfoque parecido al realizado en el estudio CaMEO, 
que comparó los efectos de la migraña episódica y la migraña crónica en las relaciones de pareja, la carre-
ra profesional y las finanzas tanto del paciente como de la pareja3. 

Estos estudios han comprobado cómo la migraña, y en especial la migraña crónica, puede condicionar 
de forma negativa aspectos tan importantes de la vida como las relaciones conyugales, familiares o román-
ticas, pero también la estabilidad laboral, el acceso a determinados puestos de trabajo y las finanzas per-
sonales. Tales enfoques aportan datos de alto interés y suponen una apertura de la investigación a las 
consecuencias personales, familiares, laborales y sociales de la enfermedad, evidenciando que existe un 
efecto de ondas en el agua, una suerte de fractalidad amortiguada sobre cómo la migraña va afectando a 
las diferentes capas de la sociedad.

Esta aproximación social a la migraña está en sus albores. La migraña no solo reside en quien la pa-
dece, sino en el contexto social donde la persona y la enfermedad se desenvuelven. Además del paciente 
y sus círculos, los actores que pueden entrar en escena y las posibles interrelaciones entre ellos ofrecen un 
sinnúmero de líneas de investigación, trabajo y mejora; pensemos por ejemplo en: las asociaciones de pa-
cientes; el médico de atención primaria, el neurólogo general y el especialista en cefaleas; las sociedades 
científicas y sus grupos de estudio; la industria del medicamento y otros productos sanitarios; las compañías 
aseguradoras; los medios de comunicación y las redes sociales; las diferentes administraciones locales, 
autonómicas, etc.

Según el estudio «La realidad de la migraña: paciente y entorno», el 85% de los pacientes considera 
que la sociedad y la administración no se toman en serio la enfermedad2. Subjetividades aparte, cabe aquí 
decir que, si no atendemos a la sociedad, no podemos esperar que ella nos atienda a nosotros. Claro que 
se investiga en migraña, que se habla del impacto y la carga de la enfermedad, que se hacen estudios de 
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costes y farmacoeconómicos, pero puede afirmarse que la mayoría está por hacer. Encuestas como las 
mencionadas no pueden ser flor de un día, sino que deben servir al investigador clínico sagaz como fuente 
de inspiración.

Una de las principales alianzas para elevar al resto de la sociedad todo lo que significa la migraña (y 
otras cefaleas como la cefalea en racimos, no nos olvidemos) es la formada por las asociaciones de pacien-
tes, la industria y las sociedades científicas. En este sentido, las estrategias habituales de colaboración y 
comunicación deberían reorientarse. Llevamos 25 años bailando al son de la misma música cada vez que 
hay una novedad terapéutica: compás por compás, nota por nota. Es hora de cambiar.

Creemos que es necesario redefinir estas alianzas, modular el contenido y el tono de los mensajes y 
explorar nuevas estrategias de comunicación. Hablar continuamente de estigmas, discapacidad, retraso 
diagnóstico o insuficiencia terapéutica no tiene buena compra. Entonces, ¿qué podemos hacer para vender-
nos mejor? Las marcas comerciales lo consiguen transformado su producto en una emoción: un refresco, 
felicidad; una marca de motos, libertad; una marca de relojes, exclusividad; una bebida alcohólica, seducción; 
y una bebida energética, aventura. ¿Qué podemos hacer? ¿Tenemos margen para reformular tantos años de 
inercia? Probablemente sí, se trata de detectar a los interlocutores válidos y hablar su lenguaje. En relación 
con la administración, hay que seleccionar aquella cuya caja más se afecta por la enfermedad, traduciendo 
a euros, días de baja laboral y otros costes directos y tangibles, lo que significa que un 2-3% de la población 
tenga migraña crónica, y al revés, el ahorro que supondría que los pacientes estuvieran correctamente 
diagnosticados y tratados. Siguiendo con el símil de las marcas comerciales, es más probable que nos 
compren salud y ahorro que discapacidad y gasto.

No podemos finalizar este editorial sin referirnos nuevamente a TEVA. Como el lector habrá comproba-
do, es el nuevo colaborador de la revista. Esperamos que la relación sea larga y fructífera. La carta de 
presentación, en forma de este suplemento dedicado específicamente al manejo terapéutico de las princi-
pales cefaleas y neuralgias, no puede ser mejor.

BIBLIOGRAFÍA
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Tratamiento de la migraña (I): 
manejo sintomático y prevención clásica

Noemí Morollón Sánchez-Mateos

Resumen
La migraña es una enfermedad común y una de las más discapacitantes en todo el mundo. Su tratamiento se basa 
en dos pilares fundamentales: tratamiento sintomático y tratamiento preventivo, incluyendo tanto medidas no farma-
cológicas (inciden en los factores desencadenantes y cronificadores de la enfermedad) como medidas farmacológicas. 
En función del tipo de migraña (episódica o crónica), las indicaciones de tratamiento preventivo varían.

Palabras clave: Migraña episódica. Migraña crónica. Tratamiento sintomático. Tratamiento preventivo.

Abstract
Migraine is a common disease and one of the most disabling in the world. Its treatment is based on two fundamental 
support: symptomatic treatment and preventive treatment, which includes both non-pharmacological measures (they 
affect triggers and chronifiers of the disease) and pharmacological ones. Depending on the type of migraine (episodic 
or chronic), the indications for preventive treatment vary.

Key words: Episodic migraine. Chronic migraine. Symptomatic treatment. Preventive treatment

INTRODUCCIÓN

La migraña se caracteriza por episodios recu-
rrentes de cefalea de intensidad moderada o grave 
acompañada variablemente de síntomas neurológi-
cos, gastrointestinales o autonómicos1. Podemos 
clasificarla, en función de la frecuencia, en migraña 
episódica (menos de 8 días de migraña al mes) con 
aura o sin aura, y crónica (más de 15 días de cefa-
lea al mes, de los que  en al menos ocho de ellos 
el dolor tiene características migrañosas).

El aura consiste en síntomas neurológicos, 
usualmente visuales, sensitivos o de lenguaje, que 
suelen preceder a la cefalea y aparecen en un 
15-25% de los pacientes2.

Existe el riesgo de que los pacientes con migra-
ña episódica (ME) progresen a migraña crónica 
(MC), lo que condiciona la refractariedad a las tera-

pias y una grave discapacidad. Cada año, aproxima-
damente un 2,5% de los pacientes experimenta 
dicha transformación3.

En Europa, el 15% de la población general pa-
dece migraña. El 18% de las mujeres y el 6% de 
los hombres están afectados. El 20-40% de los 
pacientes sufre más de un ataque al mes y la máxi-
ma prevalencia se sitúa en torno a los 25-55 años, 
la etapa más productiva de la vida. Además, la 
migraña es grave en más del 80% de los pacientes 
y moderada en el 20%. Los ataques duran de 
4 horas a 3 días, y el 50% de los pacientes expe-
rimentan ataques de más de 24 horas de duración4. 
Estos datos han llevado a la Organización Mundial 
de la Salud a incluirla dentro de las siete enferme-
dades que causan más discapacidad en todo el 
mundo5.
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tratados con triptanes (nivel de evidencia II-III, gra-
do de recomendación B-C)11.

Ataques de migraña graves

Triptanes

Los triptanes (almotriptán, eletriptán, frovatrip-
tán, naratriptán, rizatriptán, sumatriptán y zolmitrip-
tán) son fármacos específicos para la migraña, bien 
tolerados y con eficacia demostrada en el tratamien-
to sintomático de los ataques de migraña (nivel de 
evidencia I, grado de recomendación A)12. A dife-
rencia de los ergóticos, son agonistas selectivos de 
los receptores 5-HT1B/1D/1F.

Los triptanes comercializados en nuestro país y 
sus indicaciones aparecen recogidos en la tabla 1. 
Disponemos de siete triptanes, con diferencias far-
macocinéticas relevantes que determinan su elec-
ción en función del tipo de ataque:

–  Si el paciente sufre náuseas o vómitos se re-
comiendan las presentaciones en forma de 
comprimidos que se disuelven en la boca o la 
vía nasal. Si el paciente no responde a estas 
opciones, es posible utilizar la formulación 
subcutánea de sumatriptán. 

–  Si hay recurrencia de la cefalea a pesar de 
tomar una segunda dosis de triptán, se puede 
considerar el uso de naratriptán o frovatriptán, 
que tienen una vida media más prolongada, 
o la combinación de un triptán y un AINE de 
acción prolongada, como el naproxeno13. 

Los triptanes orales alivian el dolor en al menos 
el 60% de los pacientes14. Las principales recomen-
daciones sobre el tratamiento de los ataques agudos 
de migraña con triptanes son las siguientes:

–  La administración de un triptán en una etapa 
de dolor leve es más eficaz que cuando el 
dolor es de intensidad moderada a grave. 

–  Los triptanes no solo son eficaces en la cefalea, 
sino también en los síntomas digestivos asocia-
dos, así como en la fonofobia y la fotofobia.

La migraña es el motivo de consulta neurológi-
ca más frecuente6. En España, más de cuatro mi-
llones de pacientes sufren migraña7, y de ellos, más 
de tres millones son mujeres en edad fértil. Respec-
to al impacto económico, supone un mínimo de 
1000 millones de euros al año8,9.

A pesar de su alta prevalencia y de su gran 
impacto, la migraña es una patología insuficiente-
mente reconocida y tratada, en parte porque no se 
dispone de biomarcadores para su diagnóstico. Por 
tanto, es fundamental diagnosticar y tratar de forma 
correcta a los pacientes. 

El tratamiento de la migraña se basa en dos 
pilares fundamentales: tratamiento sintomático y tra-
tamiento preventivo, incluyendo tanto medidas no 
farmacológicas (hacen hincapié en factores desen-
cadenantes y cronificadores de la enfermedad) 
como medidas farmacológicas. 

MANEJO SINTOMÁTICO

Ataques de migraña moderados

Los ataques de migraña moderados pueden 
tratarse inicialmente con un antiinflamatorio no es-
teroideo (AINE) por vía oral, en combinación con 
metoclopramida o domperidona si hay náuseas o 
vómitos asociados (nivel de evidencia I, grado de 
recomendación A). Los AINE con eficacia demos-
trada y disponibles en nuestro medio son el ácido 
acetilsalicílico, el naproxeno sódico, el ibuprofeno, 
el diclofenaco (nivel de evidencia I, grado de reco-
mendación A) y el dexketoprofeno (nivel de eviden-
cia II, grado de recomendación B)10. Los frecuentes 
efectos adversos digestivos constituyen el factor li-
mitante más importante para su uso. El consumo 
abusivo de AINE puede dar lugar a hemorragias y 
úlceras gástricas, y en pacientes de edad avanzada 
puede empeorar la hipertensión arterial, aumentar 
el riesgo vascular e inducir nefropatía.

Los pacientes con ataques moderados y falta 
de respuesta o intolerancia a los AINE deben ser 

Tabla 1. Indicación de los triptanes en función del tipo de crisis de migraña 

Duración Vómitos Niños, adolescentes Mala 
tolerabilidad a 
otros triptanesCorta Larga

In
te

ns
id

ad

M
od

er
ad

a Zolmitriptán 2,5 mg/5 mg Frovatriptán 2,5 mg
Naratriptán 2,5 mg

Rizatriptán liofilizado 10 mg
Zolmitriptán 5 mg 

liofilizado/nasal

Almotriptán 12,5 mg
Sumatriptán 50 mg 
Sumatriptán 10 mg nasal

Almotriptán 12,5 mg
Frovatriptán 2,5 mg
Naratriptán 2,5 mg

Gr
av

e Rizatriptán 10 mg
Sumatriptán 6 mg SC
Sumatriptán 10 mg nasal

Eletriptán 20 mg/40 mg Sumatriptán 6 mg SC
Sumatriptán 20 mg nasal

SC: subcutáneo.
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puede mantener el uso de ergóticos en los pacien-
tes con buena respuesta a ellos y que no precisen 
tomarlos más de 4 días al mes18.

Nuevos fármacos

Se prevé que en poco tiempo dispongamos de 
nuevas alternativas para el tratamiento sintomático:

–  Ubrogepante 50 o 100 mg19: gepante de nue-
va generación, antagonista del receptor del 
péptido relacionado con el gen de la calcito-
nina (CGRP) sin signos de deterioro de la 
función hepática.

–  Lasmiditán 50 o 100 mg20: ditán agonista 
selectivo de los receptores 5HT1F y con muy 
baja afinidad por los receptores 5HT1B, por 
lo que no produce vasoconstricción y, 
por tanto, no tiene efectos cardiovasculares.

TRATAMIENTO PREVENTIVO 

Medidas no farmacológicas

Es fundamental inculcar a nuestros pacientes la 
importancia de cumplir las recomendaciones respec-
to a las medidas no farmacológicas orientadas a 
controlar los factores desencadenantes y cronificado-
res de la migraña: evitar la transgresión de horas de 
sueño, evitar el ayuno y el consumo excesivo 
de cafeína, realizar actividades encaminadas a ges-
tionar el estrés, realizar ejercicio físico moderado de 
forma habitual y evitar el sobrepeso. Además, en los 
pacientes con trastornos del sueño o comorbilidad 
psiquiátrica es fundamental actuar sobre ello3, bien 
con ayuda de atención primaria o de psiquiatría. 

Medidas farmacológicas

El objetivo de iniciar un tratamiento preventivo 
es mejorar la calidad de vida y reducir el impacto 
de la migraña en la funcionalidad de los pacientes. 
Por ello está indicado en los siguientes escenarios:

–  Si la frecuencia es de al menos 3 días de 
migraña al mes.

–  En caso de auras prolongadas o auras con 
hemiparesia, afasia o clínica de tronco (coma, 
diplopía, etc.).

–  En caso de crisis epilépticas en el seno de un 
ataque de migraña. 

Antes de iniciar cualquier tratamiento preventivo 
es importante establecer con el paciente objetivos 
realistas para no crear falsas expectativas3. 

La indicación y la elección de un tratamiento 
preventivo deben individualizarse teniendo en cuen-
ta las preferencias del paciente, la eficacia y los 
posibles efectos adversos del fármaco, así como la 
existencia de comorbilidad en el paciente. 

–  Si la primera terapia de elección con un trip-
tán resulta ineficaz a pesar de haberlo toma-
do al inicio del ataque (es decir, tan pronto 
como se inicia el dolor), se deben considerar 
el aumento de la dosis u otra vía de adminis-
tración, o probar con otro triptán. 

–  Un paciente no respondedor a un triptán en 
el primer ataque puede ser respondedor en 
otro, por lo que se recomienda utilizarlo al 
menos en tres ataques, salvo en caso de mala 
tolerabilidad. 

–  Diferencias de eficiencia y tolerabilidad entre 
los triptanes aparte, la variabilidad interindivi-
dual en la práctica clínica es grande. 

–  Las evidencias procedentes de los ensayos 
clínicos indican que los pacientes con una 
pobre respuesta a un triptán pueden benefi-
ciarse en sucesivos tratamientos con un trip-
tán diferente15.

Los triptanes están contraindicados en los pa-
cientes con hipertensión arterial no controlada, en-
fermedad coronaria y cerebrovascular, o enferme-
dad vascular periférica, pero han demostrado ser 
seguros en pacientes sin enfermedad vascular. Los 
efectos adversos más frecuentes son náuseas y 
sensación de quemazón o presión a nivel craneal, 
cervical o torácico. Los efectos adversos cardiovas-
culares graves son raros, ya que ocurren en menos 
de un caso por millón de tratamientos16. 

Aunque no está contraindicado, hay que tener 
precaución cuando se asocian triptanes con beta-
bloqueantes (incremento de las concentraciones de 
los triptanes) y con inhibidores selectivos de la re-
captación de serotonina (aumenta el riesgo de sín-
drome serotoninérgico). Se recomienda su vigilan-
cia, sobre todo al inicio de la prescripción y tras 
aumentos de dosis. Es importante indicar al pacien-
te que no se pueden tomar diferentes tipos de trip-
tanes en las mismas 24 horas. 

Ergóticos

La eficacia de los ergóticos es intermedia entre 
los AINE y los triptanes (nivel de evidencia II, grado 
de recomendación B). Comparten con los triptanes 
su acción agonista sobre los receptores 5-HT1B/D, 
pero son menos específicos al interactuar con otros 
muchos receptores (5-HT1A, 5-HT2, 5-HT5, 5-HT7, 
alfa-adrenérgicos, D2), lo que explica su variado 
perfil de efectos adversos: náuseas, vómitos, eleva-
ción de la presión arterial, cardiopatía isquémica e 
isquemia de miembros inferiores, incluso tras una 
sola dosis de estos fármacos.

Teniendo en cuenta la mayor eficacia y el mejor 
perfil de seguridad de los triptanes, es preferible su 
uso en pacientes con migraña de debut (nivel de 
evidencia III-IV, grado de recomendación C)17. Se 
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Para poder valorar si el fármaco preventivo oral 

empleado tiene utilidad terapéutica hay que mante-
nerlo un mínimo de 4 a 6 semanas10. Se considera 
que un paciente es respondedor cuando se consi-
gue reducir al menos el 50% de los días de migra-
ña al mes respecto al mes basal.

En cuanto al tiempo de mantenimiento del tra-
tamiento preventivo, en el caso de la ME se reco-
mienda mantener durante 6 meses, con un mínimo 
de 3 meses (nivel de evidencia IV, grado de reco-
mendación Grupo de Estudio de Cefaleas de la 
Sociedad Española de Neurología [GECSEN])11. El 
periodo máximo de tratamiento es individual y de-
pende de la gravedad de la migraña en cada pa-
ciente, del grado de eficacia alcanzado y de su to-
lerabilidad. En general, tras 6-12 meses de 
tratamiento se debe intentar la retirada del fármaco 
de forma lenta en el transcurso de 1 mes. 

A continuación, se analizan las diferentes opcio-
nes terapéuticas en función de si se trata de ME 
(menos de 8 días de migraña al mes) o de MC (más 
de 15 días de cefalea al mes, de los que al menos 
en ocho es de características migrañosas), ya que 
el nivel de evidencia de los fármacos preventivos 
varía si estamos ante uno u otro escenario. 

Migraña episódica

Los fármacos orales con eficacia demostrada 
en el tratamiento preventivo de la ME son los si-
guientes:

–  Beta-bloqueantes: propranolol, metoprolol (ni-
vel de evidencia I, grado de recomendación 
A)10, atenolol (II, B), nebivolol (III, C)21.

–  Neuromoduladores: topiramato22, ácido val-
proico23 (I, A), zonisamida24 (III-IV), lamotrigi-
na25 (III-IV); este último podría tener un papel 
en la prevención del aura migrañosa. 

–  Antagonistas del calcio: flunarizina26 (I, A).
–  Antidepresivos: amitriptilina27 (I, A), venlafa-

xina28 (II, B).
–  Antihipertensivos: candesartán, lisinopril29  

(II, B). 

Las dosis, los posibles efectos adversos y las 
indicaciones se pueden consultar en la tabla 2.

Si no hay respuesta al tratamiento oral tenemos 
la opción de tratar con los nuevos anticuerpos mo-
noclonales contra el CGRP (I, A) (véase el artículo 
Tratamiento de la migraña (II): CGRP y prevención 
específica, en este mismo número de la revista).

Otras opciones, aunque con un menor grado de 
evidencia en la ME, son:

–  Bloqueo del nervio occipital mayor (III, C).
–  Onabotulinumtoxina tipo A (onabotA) aplican-

do el protocolo PREEMPT (IV, grado de reco-
mendación GECSEN)11.

–  Dispositivos de neuromodulación. La neuro-
modulación del nervio supraorbitario tiene un 
nivel de evidencia II y un grado de recomen-
dación B. La estimulación magnética trans-
craneal de pulso simple alcanza un nivel de 
evidencia III y un grado de recomendación B. 
La eficacia de la estimulación del nervio vago 
presenta un nivel de evidencia II y un grado 
de recomendación B30. Los ensayos clínicos 
con estos dispositivos no han seguido fiel-
mente las recomendaciones de la Internatio-
nal Headache Society, por lo que estas reco-
mendaciones deben ser tomadas con cautela.

–  Así mismo, un miembro de la nueva genera-
ción de gepantes, el Atogepante, ha demos-
trado ser eficaz como tratamiento preventivo 
en la ME31 y está en fase de ensayos clínicos. 

Migraña crónica

En el caso de la MC, las únicas terapias que 
gozan de un nivel de evidencia IA son el topirama-
to, la toxina botulínica, el bloqueo del nervio occipi-
tal mayor y los anticuerpos monoclonales contra el 
CGRP (véase el artículo Tratamiento de la migraña 
(II): CGRP y prevención específica, en este mismo 
número de la revista). 

TopiramaTo 

Dos ensayos clínicos32,33 respaldan su eficacia 
frente al placebo con dosis entre 50 y 200 mg/día. 
La dosis estándar que se recomienda a raíz de 
estos ensayos es de 100 mg/día, aunque pautas 
más bajas como 50 mg/día pueden ser también 
eficaces.

Toxina boTulínica

En ensayos clínicos controlados, el uso de ona-
botA ha demostrado su eficacia en la MC en com-
paración con placebo34.

La forma de administración consiste en una 
inyección de 155 U de onabotA en 31 puntos re-
partidos en áreas frontales, temporales, occipitales 
y cervicales, y en los trapecios, siguiendo los termi-
nales nerviosos encargados de la conducción dolo-
rosa, según lo establecido en el protocolo del ensa-
yo PREEMPT35. Si la respuesta es insuficiente, se 
aumenta la dosis a 195 U, añadiendo la inyección 
en puntos aplicando una estrategia follow the pain. 

La reconstitución del producto se realiza con 
1 ml de solución salina si el vial es de 50 U, con 2 ml 
si el vial es de 100 U y con 4 ml si el vial es de 
200 U. El objetivo es que en cada 0,1 ml de solu-
ción salina haya 5 U de onabotA, cantidad que se 
inyecta en cada punto. 
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N. Morollón Sánchez-Mateos: Tratamiento de la migraña (I)

Tabla 2. Tratamientos preventivos disponibles para la migraña, con dosis, grado de recomendación, indicación y posibles 
efectos adversos 

Grado  
de recomendación

Efectos adversos Indicación según 
paciente

Fármaco ME MC

Propranolol 40-160 mg al día
Metoprolol 50-200 mg al día

I IV – Reagudización del asma
– Hipotensión
– Impotencia (salvo nebivolol)
– Insuficiencia cardiaca/venosa
– Depresión
– Síndrome de Raynaud

ME + HTA/temblor

Atenolol 50-200 mg al día II –

Nebivolol 2,5-10 mg al día III –

Topiramato 50-200 mg al día I I – Parestesias
– Litiasis renal
– Alteración del rendimiento cognitivo
– Pérdida de peso
– Glaucoma
– Interacción con anticonceptivos orales

ME o MC + Sobrepeso  
o epilepsia

Amitriptilina 10-75 mg al día I – – Glaucoma
– Aumento de peso
– Somnolencia

ME + insomnio  
o depresión

Flunarizina 2,5-10 mg al día I IV – Aumento de peso
– Somnolencia
– Depresión

Ácido valproico 300-1500 mg al día I III – Teratogenicidad
– Aumento de peso
– Temblor
– Caída de pelo

ME/MC + epilepsia  
o trastorno bipolar

Candesartán 8-32 mg al día II – – Hipotensión
– Teratogenicidad

ME + HTA

Lisinopril 5-20 mg al día II – – Hipotensión
– Teratogenicidad

ME + HTA

Zonisamida 50-200 mg al día III IV – Litiasis renal
– Mareo

ME/MC + epilepsia

Venlafaxina 37,5-75 mg al día II – – Somnolencia
– Náuseas

ME + insomnio  
o depresión

Toxina botulínica 155-195 U/3 meses IV I – Rigidez/debilidad cervical
– Ptosis palpebral

Bloqueo del nervio occipital mayor
Bupivacaína/lidocaína 2,5 ml

III I – Dolor/infección en el punto de inyección

Fremanezumab 225 mg al mes  
o 625 mg cada 3 meses (SC)

I I – Dolor en el punto de inyección

Galcanezumab  
Dosis de carga 240 mg,  
120 mg al mes (SC)

I I – Dolor en el punto de inyección
– Estreñimiento

Eptinezumab* 100-300 (IV) I I – Fatiga
– Mareo

Erenumab 70 o 140 mg/28 días (SC) I I – Dolor en el punto de inyección
– Estreñimiento

HTA: hipertensión arterial; IV: intravenoso; MC: migraña crónica; ME: migraña episódica; SC: subcutáneo.
* En el momento de la redacción de este artículo, el eptinezumab aún no está comercializado en España.
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Los efectos secundarios descritos en los ensa-

yos PREEMPT fueron dolor cervical en el 6,7% de 
los casos, debilidad muscular en el 5,3% y ptosis 
palpebral en el 3,2%, frente al 2,2%, el 0,3% y el 
0,3%, respectivamente, en los pacientes que reci-
bieron placebo.

bloqueo del nervio occipiTal mayor

Hasta ahora, la utilidad de esta técnica en la 
MC se ha evaluado en tres estudios controlados con 
placebo, usando en todos ellos bupivacaína. En dos 
de estos estudios se realizaron bloqueos semanales 
durante 4 semanas consecutivas y se observó me-
joría durante al menos 1 mes36,37, mientras que en 
el tercero se obtuvo, con un solo bloqueo, mejoría 
durante 1 semana (nivel de evidencia I, grado de 
recomendación A)11. 

recomendaciones

Actualmente, en el manejo de la MC se reco-
mienda comenzar con topiramato, llegando a dosis 
de 100 mg/24 h. Si no hay respuesta o la tolerabi-
lidad es mala, puede probarse con otro fármaco oral 
(propranolol, candesartán, flunarizina) a dosis ópti-
mas y durante 4-6 semanas como mínimo. Si tam-
poco hay respuesta, se iniciaría tratamiento con 
onabotA. Para evaluar si un paciente es responde-
dor a dicho tratamiento es necesario realizar como 
mínimo dos infiltraciones (una al menos con 195 U) 
y valorar de manera individualizada la necesidad de 
llevar a cabo una tercera infiltración. Si el paciente 
no respondiera, entonces sería candidato a iniciar 
terapia con un anticuerpo monoclonal contra el 
CGRP11. Debe tenerse en cuenta que, a día de hoy, 
la financiación de onabotA para la MC por parte del 
Sistema Nacional de Salud exige el fallo a dos fár-
macos preventivos orales previo al inicio del trata-
miento con toxina botulínica.
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Tratamiento de la migraña (II): 
CGRP y prevención específica

Jaime S. Rodríguez Vico

Resumen
La migraña es un proceso dinámico complejo que, sobre una susceptibilidad poligénica constitucional, se expresa de 
manera variable con el tiempo. Afecta al 15% de los adultos y es la segunda enfermedad por discapacidad. Se trata, 
pues, de un problema que debe conocerse y tenerse en cuenta por los sistemas sanitarios solidarios, dado el gasto 
que genera. La cefalea es solo la parte más reconocible de la activación del cuadro migrañoso y la que hasta hoy ha 
permitido su clasificación. Para poder tratar la migraña hay que desentrañar su fisiopatología, es decir, trasladar lo 
que se averigua en el laboratorio a la práctica clínica. La migraña es un síndrome del sistema nervioso central y 
periférico, que abarca gran cantidad de sistemas neuronales corticales y subcorticales, que implican no solo las 
conocidas vías del dolor, sino también las de la conducta, las emociones y la regulación circadiana, entre otras. Una 
errónea interpretación del origen vascular de la migraña permitió dar con la proteína que hoy en día es la protago-
nista indiscutible de las publicaciones sobre cefalea: el péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Los fármacos 
dirigidos contra este péptido han supuesto el primer tratamiento preventivo específico de la migraña. En un año, el 
manejo de la migraña ha cambiado por completo.

Palabras clave: Migraña. Tratamiento preventivo específico. CGRP. Anticuerpos monoclonales.

Abstract
Migraine is a complex dynamic process that, on a constitutional polygenic susceptibility, is expressed in a variable way 
over the time. It affects 15% of adult subjects and is ranked the second disease in disability. It is, therefore, a problem 
to be known and taken into account by solidarity health systems, given the costs it generates. Headache is only the 
most recognizable part of the activation of the migraine process and the one that has allowed us to classify it until 
today. In order to treat migraine, we must unravel its pathophysiology. In other words, transfer laboratory advances into 
clinical practice. Migraine is a syndrome of the central and peripheral nervous system, which encompasses a large 
number of cortical and subcortical neuronal systems that involve not only the well-known pain pathways but also those 
of behavior, emotions and circadian regulation, among others. An erroneous interpretation of the vascular origin of  
the migraine allowed to find the protein that today is the undisputed protagonist of the publications in headache: the 
calcitonin gene related peptide. Drugs targeting this peptide have been the first specific preventive treatment for 
migraine. In one year, the management of migraine has completely changed. 

Key words: Migraine. Specific preventive treatment. CGRP. Monoclonal antibodies.

INTRODUCCIÓN

La migraña es un proceso muy frecuente que 
afecta hasta al 15% de los adultos jóvenes1. No es 
un proceso inocuo si tenemos en cuenta que es la 
segunda enfermedad entre todas en cuanto a años 

perdidos por discapacidad1 y que se asocia con una 
importante comorbilidad y un gran impacto en la 
calidad de vida2. Algunos pacientes consiguen con-
trolar sus crisis de dolor solo con tratamientos sin-
tomáticos, pero un gran número precisa un trata-
miento preventivo que les permita reducir la 
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Esta pequeña guía pretende servir de orienta-
ción en el uso de este nuevo grupo de fármacos. 
Los AMC están orientados especialmente a pacien-
tes que no han respondido, no han tolerado o tienen 
contraindicados otros tratamientos preventivos. Su 
uso debe quedar en manos de especialistas neuró-
logos dedicados a las cefaleas, puesto que, por un 
lado, son los más preparados para manejar la enor-
me complejidad de los pacientes con migraña cró-
nica refractaria a la medicación habitual, y por otro, 
una mala indicación supondría un enorme coste.

VÍNCULOS ENTRE EL PÉPTIDO 
RELACIONADO CON EL GEN DE  
LA CALCITONINA Y LA MIGRAÑA

Por primera vez, la investigación de la migraña 
nos ha brindado un tratamiento preventivo especí-
fico. En 1991, Goadsby y Edvinsson7,8 identificaron 
la relevancia del CGRP en la fisiopatología de la 
migraña tras investigar de manera sistemática neu-
ropéptidos en muestras de la vena yugular durante 
las crisis de migraña. Encontraron que el CGRP 
estaba elevado durante las crisis de migraña y que 
su concentración bajaba cuando esta mejoraba con 
un tratamiento efectivo, como el sumatriptán sub-
cutáneo. Años después, se detectó el CGRP en el 
ganglio de nervio trigémino9 y en las paredes de 
algunas arterias cerebrales8,10. Consecutivamente, 
se consiguió aislar el CGRP tanto en vasos de la 
duramadre que formaban parte del esencial sistema 
trigémino-vascular como en las estructuras y las vías 
relacionadas con la transmisión del dolor11. El CGRP 
interviene en la homeostasis del calibre de los vasos 
y es un potente vasodilatador12. La prueba definitiva 
de su implicación en la migraña fue el ensayo rea-
lizado por Olesen et al.13 con BIBN 4096 BS, un 
fármaco no peptídico antagonista del CGRP que fue 
significativamente eficaz en comparación con pla-
cebo en el tratamiento de las crisis de migraña.

Los estudios disponibles demuestran que los 
tres fármacos actualmente comercializados son efi-
caces en la prevención de la migraña episódica y 
crónica, ya que reducen el número de días de ce-
falea o migraña al mes y el consumo de fármacos 
sintomáticos, y mejoran la discapacidad asociada a 

frecuencia, la gravedad y el impacto en su calidad 
de vida producido por la migraña. Hasta la fecha, 
solo disponíamos de un arsenal terapéutico preven-
tivo basado en tratamientos desarrollados para otros 
procesos, pero que demostraron en ensayos de 
calidad variable su utilidad frente a la migraña. Los 
problemas principales de estos tratamientos son su 
nula especificidad y, por tanto, los efectos secunda-
rios de los que suelen acompañarse. Esto hace que 
el paciente tenga muy baja adherencia y que, cuan-
do los vemos por primera vez en nuestros centros 
especializados, hayan recibido gran cantidad de 
fármacos y hayan sido evaluados por numerosos 
especialistas y gurús oportunistas.

En España disponemos en la actualidad (primer 
semestre de 2021) de tres anticuerpos monoclona-
les (AMC) frente al péptido relacionado con el gen 
de la calcitonina (CGRP, calcitonin gene-related 
peptide) aprobados como tratamiento preventivo de 
la migraña. Son fármacos de dispensación hospita-
laria y solo están financiados por el Sistema Nacio-
nal de Salud cuando se cumplen los requisitos que 
figuran en la tabla 1.

Es importante señalar que no se trata de «va-
cunas», como vienen preguntando muchos pacien-
tes, sino de anticuerpos diseñados para unirse a 
una zona específica de una proteína que hasta la 
fecha poco o nada tiene que ver con el sistema 
inmunitario, lo que nos ofrece un importante mar-
gen de seguridad. 

En el caso del erenumab, el anticuerpo se une 
contra uno de los receptores del CGRP, en concre-
to el formado por la unión del CLR (Calcitonin Like 
Receptor) y RAMP13, el más implicado en la migra-
ña. Los otros dos AMC, galcanezumab y fremane-
zumab, se unen a la molécula CGRP alfa (existe una 
forma beta, con más presencia en el sistema diges-
tivo), pero usan diferentes tipos de inmunoglobuli-
nas, lo que ya implica una diferencia estructural. 
Existe un cuarto AMC aprobado a principios de 
2020 por la Food and Drug Administration en los 
Estados Unidos, el eptinezumab4, que también se 
une a la proteína CGRP, pero con la particularidad 
de que se administra por vía intravenosa, a diferen-
cia de los otros tres, cuya administración es por vía 
subcutánea (Tabla 2).

Tabla 1. Anticuerpos monoclonales en la profilaxis de la migraña. Criterios de financiación por el Sistema Nacional de Salud

Indicación terapéutica Profilaxis de la migraña en adultos con al menos 4 crisis de migraña al mes

Condiciones de financiación Pacientes con 8 o más crisis de migraña al mes y 3 o más fracasos de tratamientos preventivos 
previos utilizados a dosis suficientes durante al menos 3 meses, siendo uno  
de estos toxina botulínica en el caso de la migraña crónica
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nas cruzan la barrera hematoencefálica, lo que evi-
ta efectos secundarios centrales indeseables. 

Los datos de seguridad de los ensayos clínicos 
y los estudios de extensión son muy buenos, tanto 
por la escasez de eventos graves como por la baja 
frecuencia de eventos adversos clínicamente signi-
ficativos. La mayoría de estos últimos están relacio-
nados con la vía de administración y el estreñimien-
to. En relación con el estreñimiento, se trata de un 
evento adverso más frecuente en la vida real que lo 
notificado en los ensayos, pero es excepcional reti-
rar la medicación por este motivo si hay buena 
respuesta clínica.

Otra ventaja de los AMC es que se degradan en 
aminoácidos y no interaccionan con otros fármacos, 
evitando el metabolismo hepático y renal.

Se administran de manera subcutánea o intra-
venosa con una pauta mensual o trimestral (Ta-  
bla 2). No precisan escalada de dosis y son eficaces 

la migraña. Esta evidencia está basada en estudios 
de fases II y III, además de en estudios post-hoc y 
publicaciones recientes de las experiencias de va-
rios centros. Las figuras 1 y 2 muestran un resumen 
de los resultados de los estudios de prevención en 
la migraña tanto episódica como crónica.

Los AMC son moléculas grandes, con un peso 
molecular de unos 150 kD. No pueden atravesar la 
barrera hematoencefálica intacta, por lo que su me-
canismo de acción pivota probablemente en el sis-
tema trigeminovascular periférico. Por su proceso 
de desarrollo, los AMC que son recombinantes 
100% humanos llevan el sufijo «umab», y aquellos 
que tienen componentes múridos, el sufijo «zu-
mab». Estos dos tipos de AMC son muy específicos 
y prácticamente no generan autoanticuerpos. Gra-
cias a sus propiedades biológicas, apenas tienen 
efectos secundarios y se toleran muy bien (Tabla 2). 
Esto se explica por su especificidad y porque ape-

Tabla 2. Características de los anticuerpos monoclonales contra el CGRP

Eptinezumab Erenumab Fremanezumab Galcanezumab

Diana CGRP Receptor CGRP CGRP CGRP

Molécula AC humanizado  
IgG1

AC humano  
IgG2

AC humanizado  
IgG2

AC humanizado  
IgG4

Vida media 32 días 28 días 30 días 27 días

Dosificación Trimestral Mensual Mensual/trimestral Mensual

Vía de administración Endovenosa Subcutánea Subcutánea Subcutánea

Anticuerpos  
antifármaco

14% 6,3% (70 mg)
2,6% (140 mg)

2%* 12,5%*

Efectos adversos  
más frecuentes**

− Fatiga

− Infección respiratoria

− Infección urinaria

− Mareo

− Náuseas

− Sinusitis

− Estreñimiento

− Espasmos musculares

− Prurito

− Reacciones en el lugar 
de inyección 

− Dolor en el lugar  
de inyección

− Eritema en el lugar  
de inyección

− Induración en el lugar 
de inyección

− Prurito en el lugar  
de inyección

− Dolor en la zona  
de inyección

− Estreñimiento

− Prurito

− Reacciones en la zona 
de inyección

− Vértigo

Interacción con  
enzimas hepáticas

No

Barrera 
hematoencefálica

No la atraviesan (gran tamaño: > 150 kd)
Sin efectos centrales

Placenta Todos la atraviesan

Especificidad Alta

*A un año. **Fuente: fichas técnicas disponibles: erenumab, fremanezumab, galcanezumab.
CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; kd: kilodalton (reproducida con permiso5,6). 
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desde la primera semana. Todo esto les hace muy 
fáciles de manejar y producen una gran adhesión 
terapéutica, con escasos abandonos.

ASPECTOS PRÁCTICOS  
Y RECOMENDACIONES

¿Son eficaces los AMC en la migraña 
episódica?

Los tres AMC son superiores al placebo (Fig. 1) 
en el tratamiento de la migraña episódica14,15. La 
reducción de los días de migraña al mes está en un 
rango de 2,9 a 4,7 días. La tasa de respuesta del 
50% después de 3 a 6 meses está entre un 30% 
y un 62%, mientras que con placebo se sitúa entre 
el 17% y el 38%. Aunque la efectividad puede 
apreciarse en muchos casos entre las semanas 4 y 
8, la diferencia frente al placebo se observa ya 
desde la primera semana. Estudios como el FOCUS 
con fremanezumab16, el CONQUER con galcanezu-
mab17 y el LIBERTY con erenumab18 han demostra-
do su eficacia en pacientes con fallos de tratamien-
tos previos, escenarios más cercanos a la práctica 
clínica real.

Se echan en falta estudios comparativos fren-
te a los tratamientos preventivos tradicionales, y 

hasta la fecha no hay estudios comparativos direc-
tos entre AMC.

¿Son eficaces los AMC en la migraña 
crónica?

Los tres AMC aprobados en España han demos-
trado ser superiores al placebo en los ensayos con-
trolados llevados a cabo en pacientes con migraña 
crónica. Los ensayos considerados para su aproba-
ción por la Agencia Europea de Medicamentos se 
muestran en la figura 2. Los tres han demostrado 
reducir entre 4,3 y 6,6 días de migraña al mes. La 
tasa de respuesta del 50% a los 3 meses, que es 
la que se utiliza generalmente para demostrar su 
efectividad, se sitúa entre el 27 y el 57%, frente al 
15 y el 40% con placebo. 

En estos ensayos se reclutaron pacientes que 
habían sido tratados con pocos preventivos antimi-
grañosos, lo que los alejaba un poco de los pacien-
tes de la vida real. Sin embargo, ensayos como el 
FOCUS con fremanezumab16 y el CONQUER con 
galcanezumab17 han demostrado que son eficaces 
en este tipo de pacientes con o sin sobreuso de 
medicación.

No hay estudios comparativos entre los diferen-
tes AMC, pero sí existen diferencias sensibles en 

Figura 1. Respuesta del 50% en la migraña episódica. PLC: placebo.
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cuanto a efectos secundarios, tipo de pluma o fre-
cuencia de administración. En relación con esto 
último, el fremanezumab ofrece una clara ventaja al 
poder administrarse de forma trimestral.

¿Qué pacientes deberían recibir AMC 
para la prevención de la migraña?

Los AMC están aprobados en España para el 
tratamiento preventivo de la migraña en pacientes 
con al menos cuatro episodios de migraña al mes. 
El Sistema Nacional de Salud solo financia los AMC 
en los casos diagnosticados de migraña episódica 
frecuente (más de 8 episodios de cefalea al mes) o 
migraña crónica (más de 15 días de cefalea al mes, 
durante 3 meses, 8 de los cuales cumplen criterios 
de migraña) que no hayan respondido al menos a 
3 fármacos preventivos previamente. En el caso de 
la migraña crónica, uno de estos preventivos tiene 
que haber sido toxina botulínica tipo A (onabotuli-
numtoxin A). 

¿Como se evalúa la eficacia de los AMC?

Las consultas y las unidades de cefaleas sufren 
la presión de los servicios de farmacia hospitalaria, 
que quieren a toda costa controlar el gasto, como 

es lógico en un sistema de financiación limitada. Sin 
embargo, es importante hacerles conscientes de 
que quienes prescriben y son responsables del pa-
ciente somos los médicos. Nuestra prioridad es me-
jorar la salud del paciente. No somos gestores, aun-
que sí responsables de la gestión del gasto. 

Los beneficios observados en estos pacientes, 
con frecuencia refractarios o que no han tolerado 
gran cantidad de tratamientos preventivos, hay que 
atribuirlos principalmente al fármaco, no a su efecto 
placebo. Algunos pacientes tardan más de 3 meses 
en mejorar de manera objetiva y es su única opción, 
por lo que en algunos centros el tratamiento se man-
tiene hasta 6 meses antes de darlo por ineficaz. 

La eficacia se valora, en general, por la reduc-
ción del 50% de los episodios de migraña a los 3 
meses desde el inicio de la medicación. Es vital 
registrar las cefaleas en un calendario mensual va-
lorando la frecuencia, la intensidad y el consumo de 
medicación, ya que es muy frecuente encontrar 
respuestas iniciales de bajada de intensidad que 
acaban reflejándose en un menor consumo de fár-
macos y una mejora en las escalas de discapacidad. 
La respuesta también puede medirse por una re-
ducción del 30% en la escala MIDAS o de al menos 
5 puntos en la escala HIT 6.

Figura 2. Respuesta del 50% en la migraña crónica. PLC: placebo.
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¿Cuánto tiempo hay que mantener  
los AMC?

Si no hay respuesta (menos del 30% de re-
ducción en los episodios de migraña al mes), el 
tratamiento debe suspenderse a los 3 meses. Si 
el tratamiento es eficaz, las guías recomiendan 
mantenerlo 1 año14,15. En la vida real, los centros 
de referencia lo amplían a 1 año y medio. La 
experiencia es fundamental en el manejo de estos 
fármacos. Muchos pacientes que han mejorado 
tras muchos intentos fallidos previos serán reacios 
a terminar el tratamiento con AMC si no les po-
demos garantizar que no volverán a la situación 
de partida. A menos que se demuestre que estos 
tratamientos modulan el proceso migrañoso, es 
probable que vuelvan a recidivar, como ocurre en 
todo cuadro crónico.

Contraindicaciones de los AMC

No deben usarse en mujeres embarazadas 
ni durante la lactancia. Hay que asegurarse de 
que las mujeres en edad fértil usan métodos 
anticonceptivos y esperar al menos 5 meses tras 
la última dosis. Como precaución, deben evitar-
se en pacientes con enfermedad coronaria, ictus 
isquémico, hemorragia subaracnoidea o enfer-
medad arterial periférica oclusiva. No hay infor-
mación suficiente sobre tolerabilidad y seguridad 
en niños y adolescentes. Deben evitarse en pa-
cientes con enfermedades inflamatorias vesica-
les, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
hipertensión pulmonar, síndrome de Raynaud, 
trastornos de la cicatrización o receptores de 
trasplantes. Deben usarse con precaución en los 
pacientes con importante comorbilidad crónica, 
pues los ensayos de seguridad no incluyeron 
este tipo de pacientes.

¿Tiene sentido probar con otro AMC  
en pacientes que no han respondido  
a un primero (switching)?

Aunque la evidencia hasta la fecha es baja19, 
cambiar entre AMC con distinta diana (CGRP, re-
ceptor de CGRP) es farmacológicamente correcto 
y tiene todo el sentido. El cambio entre AMC con 
la misma diana podría funcionar, como sucede 
con los triptanes, pero tampoco hay evidencia 
sólida20.

¿Se debe retirar la onabotulinumtoxin A 
al empezar con un AMC? 

Hay que individualizar, pero la teoría avala su 
asociación21. En casos de mala respuesta a la toxi-

na (menos de un 30% de reducción de días de 
migraña al mes), habría que suspenderla. Si la res-
puesta es parcial, a falta de mayor evidencia, la 
tendencia es mantenerla y añadir el AMC. Si a los 
3 meses la respuesta al AMC es muy buena, se 
podría probar a retirar la toxina.

CONCLUSIONES

Los AMC han sido una revolución en el ma-
nejo preventivo de la migraña. No se exagera al 
afirmar que estos fármacos han supuesto un au-
téntico milagro para muchos pacientes crónicos 
refractarios a 5, 10, 15 o más tratamientos pre-
ventivos previos, quienes han visto abrirse un ca-
mino de esperanza en sus vidas. Y esto no es 
casualidad. 

Se trata de los primeros tratamientos farmaco-
lógicos preventivos específicos frente a la migraña, 
investigados para y por la migraña. Su facilidad de 
uso y su baja tasa de efectos secundarios hacen 
que los pacientes los toleren muy bien y no los 
suspendan. No son caros si se comparan con el 
gasto evitado. El futuro que se nos presenta es 
científicamente apasionante al comprender un poco 
más la migraña, y clínicamente reconfortante al sa-
ber que podemos dar otra oportunidad a nuestros 
pacientes.
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Tratamiento de la cefalea en racimos
Germán Latorre González

Resumen
La cefalea en racimos es un trastorno neurológico crónico de causa desconocida que predispone a ataques de ce-
falea unilateral e intensa asociados a disfunción autonómica. En la actualidad no se conoce un tratamiento plena-
mente curativo y tan solo se dispone de terapias que mejoran los síntomas y cuyo nivel de evidencia es moderado. 
Los tratamientos abortivos más eficaces son el oxígeno y el sumatriptán subcutáneo. Como terapia de transición se 
suelen utilizar corticoides orales o bloqueos anestésicos de los nervios occipitales. El tratamiento preventivo a largo 
plazo con mayor nivel de evidencia es el verapamilo, aunque también se utilizan otros, como litio, topiramato, ácido 
valproico, gabapentina y melatonina. En los pacientes refractarios se puede plantear el uso de una terapia de neuro-
modulación, aunque su grado de evidencia es limitado.

Palabras clave: Cefalea en racimos. Cefaleas trigémino-autonómicas. Cefaleas primarias. Tratamiento. Neuromodulación.

Abstract
Cluster headache is a chronic neurological disorder of unknown aetiology that causes unilateral and severe headache 
attacks with autonomic features. There is no curative treatment for this condition, but a few symptomatic therapies may 
be useful even when the evidence level is, in most cases, poor. The most effective abortive treatments are oxygen and 
subcutaneous sumatriptan. Oral corticosteroids and blockades of the major occipital nerve are used as transitional 
therapies. Verapamil is the preventive drug of choice for the prophylaxis of cluster headache, but lithium, topiramate, 
valproic acid, gabapentin or melatonin may be used. In refractory patients, neuromodulation is an option even when 
more studies are still required. 

Key words: Cluster headache. Trigeminal autonomic cephalalgias. Primary headaches. Treatment. Neuromodulation.

INTRODUCCIÓN

La cefalea en racimos (CR) es una condición 
neurológica crónica altamente incapacitante, englo-
bada en la Clasificación Internacional de Cefaleas 
en su tercera edición (CIC-3, 2018) dentro de las 
cefaleas primarias, más concretamente en el apar-
tado 3.1, el de las cefaleas trigémino-autonómicas1. 
Dentro de estas, la CR es la más frecuente y se 
caracteriza por episodios de dolor de cabeza homo-
lateral de lado constante (aunque en algunos pa-
cientes puede cambiar entre brotes y, más raramen-
te, dentro de un mismo racimo), muy intensa, 

generalmente localizada en la zona anterior (orbita-
ria, supraorbitaria o temporal). Está considerada 
como uno de los tipos de dolor más graves que 
puede padecerse y su aparición se asocia con la 
presencia de síntomas de disfunción autonómica 
del mismo lado que el dolor, tales como lagrimeo, 
inyección conjuntival, rinorrea, congestión nasal, hi-
perhidrosis, edema palpebral y a veces síndrome de 
Horner2. Otra de las características relevantes para 
su fenotipificación es la inquietud psicomotriz, que 
suele ser muy prominente y acompañarse en oca-
siones de alteraciones de la conducta. Tal es su 
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de casos en los que una alteración estructural, 
como un tumor hipofisiario, una anomalía vascular 
u otras, simula la enfermedad5. A pesar del cuadro 
clínico relativamente característico, su baja preva-
lencia y su aparición en brotes hacen que con fre-
cuencia exista una importante demora diagnóstica, 
que según las series ronda entre 4 y 11 años6. Esto 
hace que en muchas ocasiones se retrase también 
el inicio de un tratamiento adecuado.

FISIOPATOLOGÍA DE LA CEFALEA  
EN RACIMOS

Sin ser el objeto de la presente revisión, es 
oportuno dar unas pinceladas sobre los aspectos 
fisiopatológicos más importantes de la CR, pues 
explican muchas de sus características clínicas y 
aclaran el mecanismo de acción de algunos fárma-
cos o dianas terapéuticas futuras. Aunque no se 
entienden por completo todos los mecanismos fisio-
patológicos subyacentes, se sabe que existe una 
participación periférica y central con una activación 
del sistema trigémino-vascular probablemente me-
diada por neuropéptidos, como el péptido relacio-
nado con el gen de la calcitonina (CGRP, calcitonin 
gene-related peptide), el péptido activador de la 
adenilato ciclasa pituitaria o el péptido intestinal 
vasoactivo, entre otros, el sistema parasimpático 
craneal y el hipotálamo7. La activación del reflejo 
trigémino-parasimpático (Fig. 1) explicaría gran par-
te de los aspectos clínicos del dolor y de la activa-
ción autonómica, mientras que la hipótesis hipota-
lámica explicaría la conectividad central y su 
interacción con componentes del sistema trigémino-
vascular y límbico. El hipotálamo también justificaría 
en parte la aparición circadiana y circunanual de la 
cefalea, pero probablemente haya más estructuras 
centrales implicadas, como la amígdala, el tálamo, 

importancia que en los actuales criterios se puede 
diagnosticar una CR en ausencia de clínica disau-
tonómica, siempre que se den las otras caracterís-
ticas y se pueda documentar en la anamnesis la 
inquietud. 

Los ataques suelen durar de 15 a 180 minutos 
sin un tratamiento eficaz y poseen dos característi-
cas diferenciadoras: tienen un predominio horario a 
lo largo del día (muchas veces nocturno, despertan-
do al paciente) y tienden a agruparse en brotes 
(racimos, clusters). Durante un racimo activo, el 
paciente puede tener de una a ocho crisis diarias, 
y la duración de los brotes suele oscilar entre 7 días 
y varias semanas consecutivas3. Con frecuencia los 
brotes ceden de forma espontánea y el paciente 
queda en muchas ocasiones libre total o casi total-
mente de dolor hasta el siguiente brote. La hetero-
geneidad clínica del proceso es muy amplia entre 
pacientes e incluso en un mismo paciente, y en 
ocasiones los brotes pueden tener un predominio 
estacional, sobre todo en primavera y otoño. 

La frecuencia de aparición de los racimos per-
mite distinguir dos subtipos de CR: la forma episó-
dica (en la que el paciente tiene al menos dos 
brotes y estos duran de 7 a 365 días, separados 
por periodos libres de al menos 3 meses) y la cró-
nica (en la que el cluster dura más de 1 año sin 
periodos de remisión o con remisiones menores de 
3 meses). La forma episódica supone el 80-90% 
de los casos4. No existe una prueba diagnóstica 
objetiva para la CR, basándose su clasificación en 
las características clínicas. Los criterios diagnósticos 
establecidos por la CIC-3 pueden consultarse en la 
tabla 1. 

En general, las guías recomiendan la realización 
de pruebas de imagen en estos subtipos de cefaleas 
(preferiblemente una resonancia magnética cra-
neal), ya que existe un porcentaje no desdeñable 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de la cefalea en racimos

A Al menos 5 crisis que cumplan los criterios B-D.

B Dolor intenso o muy intenso, estrictamente unilateral, orbitario, supraorbitario y/o temporal, de 15 a 180 minutos (sin tratamiento  
o con tratamiento no eficaz).

C Cualquiera de las siguientes 
características:

Al menos uno de los siguientes síntomas 
o signos, homolaterales al dolor:

Inyección conjuntival y/o lagrimeo.

Congestión nasal y/o rinorrea.

Edema palpebral.

Sudoración frontal o facial.

Miosis y/o ptosis.

Sensación de intranquilidad o agitación.

D La frecuencia de las crisis oscila entre 1 cada 2 días y 8 al día.

E El cuadro clínico no se puede atribuir a otro proceso de la Clasificación Internacional de las Cefaleas, 3.ª edición.
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tivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes. 
La mayoría de las terapias basan su indicación casi 
exclusivamente en datos empíricos y en un puñado 
de ensayos clínicos16. Normalmente solo se instau-
ran durante la fase activa del proceso, aunque los 
pacientes con formas crónicas pueden requerir tra-
tamientos prolongados en el tiempo. Dado el carác-
ter impredecible de los brotes, se justifica que estos 
pacientes tengan, en general, una manera de co-
municar incidencias a los facultativos responsables. 

El diseño del tratamiento se debe individualizar 
en todos los casos, teniendo en cuenta respuestas 
previas, preferencias y comorbilidad del paciente. 
Las medidas higiénico-dietéticas, que pueden ser 
útiles en el tratamiento de otras cefaleas primarias, 
como la migraña, también se deben recomendar en 
este caso, aunque su eficacia probablemente sea 
baja. Se deben evitar los posibles desencadenantes, 
como el consumo de tabaco y, sobre todo, de alco-
hol en las fases activas, mantener una buena higie-
ne del sueño y tratar eventualmente la posible co-
morbilidad asociada, como la apnea del sueño o la 
depresión, si es preciso17. La terapia farmacológica 
puede dividirse en tratamientos para abortar el ata-
que agudo y tratamientos profilácticos, que muchos 
autores subdividen en tratamientos de transición y 
tratamientos preventivos de efecto retardado.

Tratamiento sintomático agudo

Como ya se ha mencionado, estos tratamientos 
tienen como objetivo reducir la duración y la intensi-
dad de cada ataque individual de CR, e idealmente 
abortarlos por completo en un plazo de tiempo breve. 
Muchos analgésicos y tratamientos convencionales 
han probado ser ineficaces en este contexto, dado 

el núcleo del trigémino o la corteza prefrontal, entre 
otras, que también explicarían síntomas como los 
cambios conductuales y la inquietud psicomotriz8.

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

La CR es una enfermedad infrecuente, cuya 
incidencia se ha cifrado en aproximadamente 53 
casos/100.000 habitantes/año y su prevalencia en 
unos 124/100.000 habitantes9. Sin embargo, es un 
motivo de consulta importante tanto en neurología 
general como en las unidades y consultas monográ-
ficas de cefaleas. Predomina en los varones y la 
edad de debut es alrededor de los 30 años10. Se 
asocia a diferentes condiciones de comorbilidad, 
sobre todo al tabaquismo, que aparece en el 70-
90% de los pacientes con la enfermedad11. Algunos 
estudios han mostrado también un aumento del 
consumo de alcohol o el uso de drogas ilícitas, 
aunque los resultados al respecto son confusos12,13. 
El consumo de alcohol es un desencadenante típico 
de los ataques, sobre todo en los periodos sintomá-
ticos. La depresión y la ansiedad también son fre-
cuentes, y algunos trabajos han evidenciado idea-
ciones autolíticas en un porcentaje muy elevado14. 
Los trastornos del sueño aparecen asociados a me-
nudo, en especial la apnea del sueño y la mala 
calidad global del sueño15.

MANEJO FARMACOLÓGICO  
DE LA CEFALEA EN RACIMOS

No existe un tratamiento curativo para la CR. 
Los tratamientos se basan en el control de los sín-
tomas y en la reducción del impacto y la carga de 
la cefalea para, finalmente, tratar de lograr el obje-

Figura 1. Reflejo trigémino-parasimpático. CTC: complejo trigémino cervical; GEP: ganglio esfenopalatino; NSS: núcleo salival 
superior.
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que los ataques pueden tener una duración limitada 
en el tiempo y cuando ejercen su efecto farmacoló-
gico el ataque puede haber cedido ya de forma es-
pontánea. Dado que en los periodos activos los bro-
tes pueden ser duraderos (a veces semanas o meses) 
y que el paciente puede tener varios ataques a lo 
largo de un mismo día, se debe monitorizar el posible 
uso excesivo de medicación analgésica18.

Oxígeno 

La respiración de oxígeno normobárico a máxi-
ma concentración (100% si es posible) parece efi-
caz como tratamiento agudo en la mayoría de los 
pacientes con CR. Casi el 70% de ellos responden 
con una reducción sustancial del dolor en los pri-
meros 30 minutos19. La inhalación debe comenzar 
lo antes posible, aunque parece que si se inicia en 
los primeros 15 minutos del ataque puede mantener 
su eficacia. El paciente debe de estar sentado y 
erguido. Se debe usar un caudal de 7-15 litros por 
minuto durante al menos 15 minutos, y si es posi-
ble, utilizar una mascarilla con reservorio20. 

En general, se considera que la oxigenoterapia 
debería ser el tratamiento de elección para el ataque 
agudo, por las ventajas que supone, como su bajo 
coste, ausencia de efectos adversos o contraindica-
ciones (salvo la insuficiencia cardiaca grave por el 
riesgo de hipercapnia), y reducción del consumo de 
triptanes. El uso continuado no se recomienda por-
que parece que puede aumentar la frecuencia de 
las crisis. Su mecanismo de acción es desconocido. 
Todavía existen algunos problemas para su prescrip-
ción relacionados con la logística, la distribución, la 
cobertura y el tamaño de los dispensadores, que en 
general hacen poco práctico su uso para crisis que 
ocurran fuera del domicilio del paciente. 

Triptanes

Se trata de fármacos agonistas de los recepto-
res serotoninérgicos (5-HT1, diversos subtipos) con 
probada eficacia en el tratamiento agudo de mu-
chas cefaleas, sobre todo de la migraña. 

En la mayoría de los pacientes los triptanes no 
producen efectos adversos y parece que su uso a 
largo plazo no conlleva riesgos especiales, ni se 
reduce su eficacia con el tiempo21. Se deben usar 
con precaución en pacientes con enfermedad car-
diovascular o cerebrovascular y con factores de ries-
go vascular, sobre todo hipertensión arterial mal 
controlada, aunque en general no se han asociado 
a problemas cardiovasculares relevantes. Los efec-
tos adversos más comunes no suelen ser demasia-
do intensos e incluyen molestias en el punto de 
inyección, náuseas, picor, fatiga, parestesias o dis-
geusia. Se debe advertir sobre la posibilidad de que 

aparezca opresión torácica o cervical (10%), ya que, 
aunque su causa no se ha aclarado, no se asocia 
a problemas cardiovasculares y así se puede evitar 
el rechazo a su uso que podría generar.

Los triptanes indicados como tratamiento sinto-
mático de las crisis de CR son el sumatriptán por 
vía subcutánea y el zolmitriptán por vía nasal.

sumaTripTán

La administración subcutánea (6 mg) de este 
fármaco se considera el tratamiento farmacológico 
de elección, pudiendo abortar la crisis en porcen-
tajes que oscilan entre el 75% y el 95%, normal-
mente en un plazo de 15-20 minutos. Puede admi-
nistrarse en cualquier momento del ataque y existen 
formas con autoinyectores que son cómodas y útiles 
para su uso ambulatorio22. Se ha observado que 
dosis más bajas (2-3 mg) también pueden ser efi-
caces, por lo que podrían recomendarse en pacien-
tes con una gran frecuencia diaria de ataques23, 
puesto que en general se recomienda no superar 
dos inyecciones cada 24 horas. La forma intranasal 
(20 mg) es más lenta y menos efectiva, y se dispo-
ne de menos estudios con ella24. 

ZolmiTripTán

La forma nasal de 5 mg tiene una eficacia 
comparable o ligeramente superior al sumatriptán 
nasal. Hay dos ensayos clínicos controlados con 
placebo que avalan su uso25. Los triptanes nasales 
deberían usarse en la narina contralateral al dolor, 
para mejorar su absorción al haber menor reacción 
autonómica en la mucosa nasal. Debe explicarse su 
correcta utilización para evitar perder las dosis. La 
forma oral (bucodispersable de absorción rápida) 
también ha mostrado eficacia en los primeros 30 
minutos, pero al igual que con el sumatriptán nasal 
solo se dispone de estudios abiertos y limitados26.

Ergotamina

Los derivados ergotamínicos fueron los primeros 
en utilizarse y probablemente sean eficaces para 
abortar el dolor en los primeros 15 minutos, pero solo 
si se administran de manera precoz en la crisis. No 
existen estudios controlados y su eficacia global pa-
rece ser algo menor que la de los triptanes. Su forma 
más eficaz posiblemente sea la intravenosa, pero no 
está disponible en España, presenta dificultades lo-
gísticas importantes y solo hay dos estudios abier-
tos27,28. La forma nasal no parece superior al place-
bo29. La profilaxis con ergotamínicos no se 
recomienda, ni tampoco su uso a largo plazo, por el 
riesgo de efectos adversos como vasoconstricción, 
necrosis de tejidos blandos, úlceras distales o fibro-
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sis, entre otros. Hoy en día podrían considerarse de 
forma muy controlada en pacientes que no toleren 
los triptanes o en los que estos no sean eficaces.

Lidocaína

Su instilación nasal parece eficaz al menos en 
un tercio de los pacientes en los primeros 10-15 
minutos, pero su efecto parece más moderado, por 
lo que en general se recomienda como terapia ad-
yuvante y su acceso no suele resultar sencillo en 
nuestro medio30. Además, la técnica de instilación 
es algo compleja, por lo que en la práctica no sue-
le utilizarse. Su uso parece seguro, pero se ha aso-
ciado a molestias nasales relevantes.

Octreotida y somatostatina

Se administran por vía subcutánea. Su uso pa-
rece prometedor en algunos ensayos controlados 
con pocos pacientes, aunque en general su utiliza-
ción es controvertida y carece de gran acepta-
ción31,32.

Tratamiento preventivo

En general se va a asociar a la terapia aguda y, 
aunque no hay pautas fijas, normalmente debe con-
siderarse en pacientes con más de dos ataques 
diarios o con racimos prolongados en el tiempo, 
predecibles o repetidos a lo largo del año. En casos 
refractarios puede ser necesario realizar una terapia 
combinada, aunque el tipo y las dosis no están 
establecidos con exactitud. Tampoco se sabe con 
total certeza la duración de estos tratamientos; en 
general, se deberían utilizar todo el tiempo que se 
estime que pueda durar el brote, pero esto es muy 
variable entre pacientes e incluso a veces en un 
mismo paciente. Se deben mantener hasta al me-
nos 2 semanas después de finalizar el brote, y rei-
niciarlos en el siguiente ciclo sintomático. En la for-
ma crónica se podría plantear su suspensión tras al 
menos 6 meses con el paciente libre de síntomas, 
y reanudarlo si estos reapareciesen33.

Algunos fármacos preventivos tienen un inicio de 
efecto rápido y se les denomina tratamientos de tran-
sición, mientras que otros pueden tener una demora 
de 2 semanas o más en iniciar su acción terapéutica, 
por lo que se les conoce como preventivos retarda-
dos. Habitualmente se recomienda utilizar ambas 
estrategias profilácticas de forma simultánea.

Tratamientos preventivos de transición 

Suelen tener un inicio de acción rápido, por lo 
que son muy útiles y deberían iniciarse en cuanto 
comience el brote.

corTicoides 

A pesar de ser uno de los tratamientos con 
mayor extensión de uso, la evidencia para recomen-
dar corticoides orales en la CR episódica es muy 
escasa34. Solo existen algunos estudios abiertos y 
casos de series en los que la eficacia suele consi-
derarse como significativa, sin que se haya estable-
cido un régimen de uso que sea superior a otros. 
En global, se considera que el 70-80% de los pa-
cientes responde a dosis altas. 

Se deberían iniciar precozmente para lograr el 
objetivo de control rápido de los síntomas, y se re-
comiendan en ciclos cortos, normalmente de no 
más de 3 semanas35. 

Tampoco deberían realizarse más de dos ciclos 
anuales, por el riesgo de efectos adversos a largo 
plazo. 

El corticoide más utilizado es la prednisona, 
comenzando con 60 mg al día durante 3-5 días y 
reduciendo luego 10 mg cada 3-5 días hasta su 
suspensión33. 

En general se recomienda su administración 
matutina para mantener el ritmo de secreción cir-
cadiana fisiológico, y suele asociarse un gastropro-
tector, como el omeprazol. En la CR episódica muy 
refractaria se puede considerar su uso parenteral a 
dosis altas (metilprednisolona 250 mg/24 h por vía 
intravenosa) seguido de pautas de descenso oral 
que pueden asemejarse a la antedicha33. 

Los corticoides deben usarse con precaución 
en diabéticos, hipertensos y pacientes con enferme-
dad péptica o infecciones activas. Se ha descrito un 
aumento del riesgo de infecciones oportunistas con 
el uso a medio plazo.

TarTraTo de ergoTamina

Su nivel de evidencia también es bajo, pero se 
puede utilizar a dosis de 1-4 mg al día (por vía oral 
o rectal), en dos tomas o en una única dosis noc-
turna de 1-2 mg si el paciente solo tiene crisis 
nocturnas. 

Algunos pacientes no lo toleran bien por dis-
pepsia y, en cualquier caso, únicamente se debe 
usar durante periodos cortos por el riesgo de desa-
rrollar ergotismo. Debe evitarse, asimismo, en em-
barazadas y pacientes con riesgo vascular33.

TripTanes

Su nivel de evidencia es bajo, similar al de los 
ergóticos. Los más usados en esta indicación son 
los triptanes de vida media larga, como el naratrip-
tán (2,5 mg/12 h), el eletriptán (40 mg/12 h) y el 
frovatriptán (2,5-5 mg/24 h). Se deben usar en 
periodos cortos33.
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bloqueo anesTésico del nervio occipiTal mayor

Existen ensayos clínicos controlados que avalan 
su uso y le otorgan un elevado nivel de eviden-
cia36,37. Normalmente se utiliza un corticoide de  
acción depot (betametasona, triamcinolona) combi-
nado con un anestésico local (lidocaína, levobupiva-
caína, mepivacaína). No se han encontrado diferen-
cias importantes entre las distintas concentraciones 
o medicaciones utilizadas38. Se trata de un procedi-
miento sencillo, seguro y en general bien tolerado. 
Existe controversia sobre si se debe realizar homo-
lateral al dolor o bilateral, dado que se ha descrito 
la aparición de crisis contralaterales cuando se hace 
el bloqueo solo en el lado del dolor. 

Se puede repetir cada 2-3 días, si no hay res-
puesta, hasta un máximo de tres intentos33. Com-
parado con otros tratamientos, sus efectos secun-
darios son escasos y en general locales (dolor o 
infección local, alopecia o atrofia cutánea en el área 
infiltrada, hematoma, lesión del nervio periférico). 
No se han encontrado diferencias entre la infiltra-
ción ciega (con referencias anatómicas) y la eco-
guiada. Está contraindicado en personas con una 
solución de continuidad craneal (neurocirugía, trau-
matismo, etc.) por el riesgo de difusión al sistema 
nervioso central. En las embarazadas solo debería 
utilizarse lidocaína, si bien la mayoría de los autores 
fijan la eficacia del bloqueo en el corticoide local.

Tratamientos preventivos retardados o de 
largo plazo 

Se trata de fármacos con una latencia de inicio 
de efecto mayor y una duración más prolongada. Se 
pueden utilizar en ciclos más largos y su indicación 
y duración deben individualizarse en cada caso. En 
general, se inician a la par que el resto de las tera-
pias antedichas. Siempre que sea posible se prefie-
re la monoterapia y a la menor dosis posible, para 
mejorar la adherencia y reducir el riesgo de efectos 
adversos. En casos refractarios se puede plantear 
un tratamiento combinado, si bien esta cuestión 
nunca ha sido abordada en estudios específicos y 
no existe evidencia de que esta estrategia sea su-
perior.

verapamilo

Se considera el fármaco de elección, debido a 
su nivel de evidencia, seguridad y bajo potencial de 
interacciones. Se trata de un bloqueador de los 
canales de calcio dependientes de voltaje. Aunque 
tampoco existen demasiados ensayos controlados, 
casi todos han demostrado una eficacia que ronda 
el 70%, tanto en la CR episódica como en su forma 
crónica39. Se administra por vía oral, con rangos de 

dosis de 200-900 mg al día en dos o tres tomas. 
Normalmente se inicia con 240 mg al día en dos 
tomas, si bien ningún estudio ha demostrado que 
alguna pauta de inicio o escalado sea superior a 
otra33. Los efectos secundarios más frecuentes son 
estreñimiento, bradicardia, hipotensión, cefalea y 
edemas. A largo plazo se ha descrito hiperplasia 
gingival. Está contraindicado en caso de insuficien-
cia cardiaca o bloqueos (haz de His o auriculoven-
triculares). No está clara la necesidad de controles 
electrocardiográficos. En general se considera que 
no es preciso antes de su inicio, salvo que se plan-
tee utilizar más de 480 mg al día. En ese caso, se 
monitoriza a partir de esa dosis y en cada incre-
mento de dosis40.

liTio

El carbonato de litio oral es eficaz en el trata-
miento preventivo de la CR y se considera una te-
rapia de segunda línea. Iniciado al principio del 
periodo de cluster, existen numerosos estudios 
abiertos que han reportado una eficacia de alrede-
dor del 78% en la CR crónica y sobre el 63% en la 
CR episódica (reducción de la frecuencia de los 
ataques del 50% o más)41,42. Un estudio controlado 
con placebo no demostró eficacia en la forma epi-
sódica y parece que el verapamilo es mejor tolerado 
y tiene un inicio de acción más rápido43. Sus nu-
merosas interacciones y efectos adversos, así como 
la necesidad de monitorizar con analítica la función 
hepática, los electrolitos y las funciones tiroidea y 
renal durante el tratamiento, son claras limitaciones. 
Los efectos adversos más frecuentes son diarrea, 
temblor y poliuria. 

En caso de intoxicación suelen aparecer náu-
seas, vómitos, diarrea, confusión, nistagmo, diplo-
pía, ataxia y crisis convulsivas. Pueden producirse 
hipotiroidismo e insuficiencia renal. Se suele iniciar 
con 200 mg/12 h y titular 200 mg a la semana 
hasta lograr el alivio sintomático o bien litemias en 
rangos altos del margen terapéutico. La dosis media 
habitual es de 600-900 mg/día, para litemias de 
0,4-0,8 mEq/l33,34.

anTiconvulsivanTes

El topiramato (50-200 mg/24 h) y la gabapen-
tina (800-3600 mg/24 h) se consideran fármacos 
posiblemente eficaces como tratamiento preventivo 
de la CR. En general se usan como segunda o ter-
cera línea cuando han fracasado otras opciones, y 
muchas veces en regímenes de politerapia44,45. Dos 
estudios abiertos han sugerido que el ácido valproi-
co podría ser eficaz, aunque un estudio controlado 
posterior no obtuvo una diferencia significativa con 
respecto al placebo46.
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El baclofeno (10-30 mg/24 h) y la clonidina (5-
75 mg/24 h) tienen unos niveles de eficacia mucho 
más reducidos obtenidos en estudios abiertos47. La 
clonidina transdérmica no ha mostrado eficacia48. 
La metisergida es un antagonista de receptores 
5-HT que ha resultado eficaz en la prevención de la 
CR. Sin embargo, no está comercializada en nuestro 
medio y ha presentado complicaciones fibróticas 
a largo plazo. La melatonina oral a dosis altas 
(9-10 mg/24 h en toma nocturna) fue eficaz para 
reducir la frecuencia de ataques en un estudio con-
trolado en pacientes con CR episódica, si bien no 
mostró una eficacia clara en los pacientes refracta-
rios49. En la CR crónica se considera una terapia 
adyuvante. La warfarina mostró eficacia en un pe-
queño estudio controlado y alguna evidencia mode-
rada en estudios abiertos, pero en general se des-
aconseja su uso por el riesgo de efectos adversos 
mayores, como sangrado50. La aplicación repetida 
de capsaicina o civamida (cis-capsaicina) intranasal 
homolateral al dolor mostró eficacia (aproximada-
mente dos tercios de los pacientes con CR episódi-
ca alcanzaron los objetivos) en estudios tanto con-
trolados como abiertos. Sin embargo, aunque estos 
estudios se catalogaron como ciegos, la importante 
irritación de la mucosa nasal en el grupo de trata-
miento activo pone en cuestión este carácter51,52.

Toxina boTulínica

La evidencia como tratamiento preventivo de la 
CR es muy débil (incluso algunos estudios apuntan 
a que probablemente sea ineficaz, al menos en la 
forma episódica), pero algunos autores abogan por 
su uso en pacientes crónicos y muy refractarios antes 
de plantear medidas invasivas como algunas terapias 
de neuromodulación53. No hay consenso sobre la 
dosis ni los puntos de inyección, pero se deben in-
yectar al menos 50 UI e incluir regiones frontales de 
forma bilateral y temporal, occipital y cervical homo-
lateral al dolor. Algunos grupos optan por usar el 
protocolo PREEMT empleado para el tratamiento pre-
ventivo de la migraña crónica54. Sí hay evidencia 
sobre un posible efecto profiláctico beneficioso en los 
pacientes con CR crónica si se administra toxina 
botulínica tipo A en el ganglio esfenopalatino55.

TraTamienTos ineficaces o con eficacia muy 
discuTida

El candesartán resultó ineficaz en estudios con-
trolados56, así como el oxígeno hiperbárico57. El can-
nabis y los derivados cannabinoides, y otras drogas 
psicotrópicas (psilocibina, ácido lisérgico, etc.), no 
tienen estudios controlados para avalar su uso, a 
pesar de que son utilizados con frecuencia por 

estos pacientes. Tales sustancias muestran efica-
cias bajas incluso en escalas autorreportadas, y sus 
otros riesgos para la salud hacen poco aconsejable 
su utilización58.

anTicuerpos monoclonales conTra el cgrp

A fecha de hoy, solo el galcanezumab a dosis 
de 300 mg al mes por vía subcutánea dispone de 
estudios controlados que mostraron su eficacia en 
la prevención de la CR episódica, pero no se logra-
ron los objetivos marcados para la forma crónica59. 
Las autoridades sanitarias en nuestro medio no han 
avalado por ahora su indicación, pero se podría 
plantear un uso compasivo en pacientes refractarios 
y muy seleccionados. Una ventaja relevante es el 
perfil de seguridad y tolerabilidad de este grupo de 
fármacos, que sí han mostrado eficacia en la pre-
vención de la migraña. 

El fremanezumab no ha resultado eficaz en la 
forma episódica ni en la crónica, y por ahora no se 
dispone de estudios para el erenumab y el eptine-
zumab. Sería interesante conocer datos sobre la 
reducción no solo de la frecuencia, sino también de 
la intensidad de los ataques60. El diseño de estudios 
clínicos en la CR episódica es complejo debido a la 
gran variabilidad interindividual e intraindividual de 
la evolución de la enfermedad.

NEUROMODULACIÓN EN LA CEFALEA 
EN RACIMOS

En general está indicada en pacientes refracta-
rios, especialmente aquellas técnicas que supongan 
un abordaje invasivo y preferiblemente en pacientes 
con un perfil psicológico estable y sin adicciones ni 
comorbilidad33. Aunque se han producido avances 
sustanciales en este campo, los estudios con control 
sham (estímulo falso) suelen tener muestras peque-
ñas y los datos de los estudios abiertos necesitan 
confirmación. El principio subyacente del tratamiento 
neuromodulador es el bloqueo o la modificación con-
trolada y reversible del sistema nociceptivo mediante 
la estimulación de los nervios periféricos, el nervio 
vago, la médula espinal cervical o el cerebro a nivel 
cortical o profundo. En los últimos años se han de-
sarrollado varios dispositivos de neuromodulación 
que actúan a nivel central o periférico en el trata-
miento de las cefaleas y las neuralgias craneofaciales 
refractarias al tratamiento farmacológico61. Algunos 
requieren implantación quirúrgica (invasivos) y otros 
son de aplicación externa (no invasivos).

Estimulación del ganglio esfenopalatino

La base fisiopatológica de abordar esta estruc-
tura radica en la intensa reacción autonómica ho-
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molateral al dolor que acompaña a las crisis. Actual-
mente se utiliza un estimulador homolateral que se 
implanta en la fosa pterigopalatina por vía gingival 
y se activa mediante un mando externo que contro-
la el paciente61. Se ha estudiado de forma con-
trolada tanto para el tratamiento abortivo de las 
crisis como para el tratamiento preventivo con un 
uso diario programado. Como tratamiento abortivo 
obtiene tasas similares a las del sumatriptán subcu-
táneo, mientras que como tratamiento preventivo 
obtiene unos resultados aceptables, pero probable-
mente requiera estudios de seguimiento a largo pla-
zo mejor diseñados62. Sus efectos adversos son 
frecuentes, aunque en general leves (parestesias en 
la zona malar, dolor facial, epistaxis), y es raro la 
necesidad de reimplantarlo.

Estimulación invasiva de los nervios 
occipitales

Esta técnica se ha ensayado para diversas ce-
faleas y se dispone de varios estudios abiertos en 
la CR, así como seguimientos a largo plazo, pero no 
se han realizado estudios con estimulación sham 
(probablemente por la dificultad técnica, dado que 
la estimulación activa produce una parestesia local 
que desenmascara el ciego). Su base se sustenta 
en las conexiones anatómicas de la pars caudalis 
del núcleo trigeminal con las primeras raíces cervi-
cales, que explicarían también el efecto positivo del 
bloqueo anestésico del nervio occipital63. Parece 
que además produce una modulación central a lar-
go plazo, motivo por el cual no se plantea esta 
técnica como tratamiento abortivo. Consiste en co-
locar un estimulador bilateral en la zona suboccipital 
y llevar el cableado hasta una unidad central que se 
implanta en un bolsillo subcutáneo (normalmente 
glúteo). Las tasas de respuesta rondan el 60-80% 
y se ha estudiado en formas episódicas y cróni-
cas64. Se han reportado pasos de formas crónicas 
a episódicas, así como una reducción de la necesi-
dad de abortivos o corticoides. Una de sus princi-
pales limitaciones es la tasa de complicaciones, que 
ronda el 11%, y entre ellas se incluyen migración 
del electrodo, fractura del cable, parestesias dolo-
rosas, contracturas musculares, rigidez cervical, 
dolor cutáneo e infección, que muchas veces re-
quieren una reintervención.

Estimulación cerebral profunda 
hipotalámica

Se trata de implantar un electrodo en el hipo-
tálamo posterior homolateral, llevando el cableado 
a un estimulador paraumbilical o infraclavicular. 
Hasta la fecha se han descrito unos 100 pacientes 
tratados con diversas metodologías, incluyendo la 

comparación con el estimulador encendido-apaga-
do y estudios de seguimiento a largo plazo65. En 
general, las tasas de respuesta son aceptablemente 
buenas (50-70%), teniendo en cuenta que se trata 
de pacientes muy refractarios. Sin embargo, se han 
descrito efectos adversos muy graves, como hemo-
rragia intracraneal e incluso el fallecimiento intrao-
peratorio de un paciente, por lo que su indicación 
debe ser en casos muy graves, refractarios y si-
guiendo un estricto protocolo de selección66.

Estimulación no invasiva del nervio vago

Se trata de un dispositivo externo que se aplica 
en la zona laterocervical por el propio paciente. No 
se conoce el mecanismo de acción con precisión, 
aunque se postula una acción sobre el complejo 
trigeminocervical y una inhibición parasimpática. Es 
la única técnica de neuromodulación no invasiva 
que ha sido utilizada en la CR. Se ha evaluado de 
manera aleatorizada frente a la estimulación place-
bo para el tratamiento de la crisis aguda, con resul-
tados favorables en los primeros 15 minutos y bue-
na tolerabilidad, aunque solo en los pacientes con 
formas episódicas67. Como tratamiento preventivo 
se ha evaluado en dos estudios abiertos aleatoriza-
dos con resultados prometedores, sobre todo en el 
subgrupo de pacientes con CR crónica, aunque las 
conclusiones deberían ser confirmadas con estudios 
de diseño más ambicioso68. En general, la tolerabi-
lidad al tratamiento es excelente, pero se debe evi-
tar en portadores de marcapasos, pacientes con 
arteriosclerosis carotídea y personas sometidas a 
cirugía cervical previa.

Otras técnicas

La neuromodulación medular cervical ha sido 
evaluada y reportada en la literatura en casos aisla-
dos de CR. No hay estudios específicos y la técnica 
tiene riesgos evidentes61. Una situación similar es la 
de los métodos quirúrgicos lesivos sobre la vía del 
trigémino (ablación por radiofrecuencia del ganglio 
de Gasser, rizotomía trigeminal, gamma-knife sobre 
la raíz trigeminal o descompresión microvascular). 
Aunque las tasas de respuesta bruta no son del 
todo malas, se trata de estudios de casos, la pro-
babilidad de recurrencia es moderada (alrededor del 
20%) y las posibles complicaciones no son nada 
desdeñables69,70.

CONCLUSIONES 

La CR es una cefalea primaria relativamente 
poco frecuente, aunque debe considerarse en todos 
los pacientes con episodios de dolor intenso en la 
primera rama trigeminal. Se debe preguntar por 
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síntomas de disfunción autonómica, inquietud psi-
comotriz y las características asociaciones en raci-
mos con predominio horario. Deben excluirse cau-
sas secundarias, en especial en pacientes con 
clínica atípica, debut tardío, aparición de inicio como 
forma crónica o anomalías en la exploración neuro-
lógica. A pesar de los avances en el conocimiento 
de su fisiopatología y diagnóstico, sigue habiendo 
una demora considerable en el diagnóstico que re-
trasa el inicio del tratamiento adecuado.

Las terapias disponibles tienen en general ni-
veles de evidencia pobres. Para el tratamiento agu-
do de los ataques, el oxígeno y el sumatriptán sub-
cutáneo son los tratamientos más rápidos y eficaces, 
y se postulan como primera línea. El tratamiento 
preventivo se debe considerar en los pacientes con 
brotes prolongados y frecuentes, y de entrada en 
todos los pacientes con la forma crónica de la en-
fermedad. Existen terapias de transición, cuyo inicio 

de acción es más rápido, y otros tratamientos de 
mantenimiento de acción más retardada. Dentro de 
los primeros, los corticoides orales y los bloqueos 
anestésicos del nervio occipital son los más efica-
ces, aunque los corticoides tienen grados de evi-
dencia muy moderados y se deben utilizar con 
ciertas precauciones por la posibilidad de efectos 
a medio-largo plazo. Entre los tratamientos preven-
tivos de mantenimiento, el verapamilo es de prime-
ra elección. En segunda línea se encuentran el litio 
(fármaco que debe ser manejado con precauciones 
y controles analíticos) y posiblemente el topiramato. 
El ácido valproico, la gabapentina, la melatonina a 
dosis altas, la clonidina y el baclofeno tienen un 
menor nivel de evidencia. En pacientes muy refrac-
tarios, algunos autores abogan por el uso de toxina 
botulínica antes de plantearse tratamientos invasi-
vos. La figura 2 recoge un posible algoritmo tera-
péutico. 

Figura 2. Propuesta de algoritmo terapéutico en la cefalea en racimos. El tratamiento de transición no se plantea en pacientes 
crónicos a menos que tengan brotes definidos en el tiempo. Otros preventivos son melatonina, baclofeno y clonidina.  
El tratamiento de mantenimiento es obligado en los pacientes crónicos y se limita en los episódicos. No hay jerarquía clara para 
la neuromodulación; probablemente se deba comenzar por no invasivas (estimulación del nervio vago), seguir con técnicas 
periféricas (estimuladores de esfenopalatino/nervios occipitales) y plantear como último recurso la estimulación cerebral 
profunda o las técnicas ablativas. CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; FAE: fármacos antiepilépticos 
(topiramato, valproato, gabapentina); NOM: nervio occipital mayor; O2: oxigenoterapia. 
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En neuromodulación ha habido avances sig-
nificativos, pero los niveles de evidencia siguen 
siendo limitados en la mayoría de los casos. Sal-
vo la estimulación del nervio vago, se trata de 
técnicas invasivas. La estimulación del ganglio 
esfenopalatino y la estimulación de los nervios 
occipitales son probablemente las técnicas con 
más evidencia, junto con la estimulación cerebral 
profunda hipotalámica, si bien esta última tiene 
potenciales complicaciones graves que la relegan 
a un segundo plano.
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Tratamiento de las neuralgias
Ane Mínguez-Olaondo

Resumen
Las neuralgias craneales son dolencias que afectan a la calidad de vida de quienes las padecen. Para el tratamiento 
acertado es indispensable conocer sus características, la evidencia científica actual y las recomendaciones en su 
manejo terapéutico. A pesar de la limitación por falta de estudios de calidad, en general las guías actuales recomien-
dan la monoterapia como abordaje inicial, debiendo valorar la combinación de fármacos en casos refractarios, así 
como otras terapias entre las que se incluye el abordaje quirúrgico. 

Palabras clave: Neuralgia del trigémino. Neuralgia occipital. Neuralgia del glosofaríngeo. Neuromoduladores. Bloqueo 
anestésico. 

Abstract
Cranial neuralgia affects the quality of life of those who suffer from it. For successful treatment, it is essential to know 
the characteristics and, above all, the current scientific evidence and the recommendations for their therapeutic 
management. Despite the limitation due to lack of quality studies, in general, current guidelines recommend 
pharmacological monotherapy first, although in refractory cases the combination of drugs as well as therapies that also 
include the surgical approach are recommended.

Key words: Trigeminal neuralgia. Occipital neuralgia. Glossopharyngeal neuralgia. Neuromodulators. Anesthetic block.

INTRODUCCIÓN

Las neuralgias se caracterizan por ser un dolor 
con una distribución de un par craneal o nervio 
cervical. La International Association for the Study 
of Pain (IASP) lo describe como aquel dolor sentido 
en el territorio de distribución de un nervio1. Las 
neuralgias craneofaciales están englobadas en el 
epígrafe 13 de la Clasificación Internacional de las 
Cefaleas (CIC-3)2. Normalmente se caracterizan por 
un dolor de características neuropáticas, breve, de 
gran intensidad, paroxístico o continuo. Los más 
habituales suelen afectar a los nervios trigémino, 
glosofaríngeo y occipital.

Otras neuralgias menos habituales ocurren en 
la región periorbitaria, auricular, etc. La mayoría son 
formas primarias o idiopáticas, aunque en un por-
centaje menor pueden ser secundarias. 

El desencadenante del dolor suele ser un es-
tímulo en principio banal que ejerce el papel de 
gatillo. 

El curso clínico puede ser concomitante conti-
nuo, aquel en el que hay un dolor constante con 
picos más intensos y paroxístico, en el cual suelen 
predominar episodios de dolor intenso seguidos de 
periodos libres de dolor. Suele ser habitual la hiper-
sensibilidad en la región del nervio afecto.
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Tratamiento farmacológico

Se considera que el tratamiento de la NT debe 
iniciarse en monoterapia y que la terapia combinada 
con diferentes fármacos se reservará para aquellas 
situaciones en las que la eficacia lograda con la 
monoterapia sea baja6. A pesar de esta tendencia 
en el manejo terapéutico, a día de hoy no hay mu-
chos datos basados en la evidencia para el uso y la 
recomendación de estas combinaciones7. Se reco-
mienda instruir al paciente para capacitarlo a ajustar 
las dosis del segundo fármaco según la intensidad 
del dolor y los efectos secundarios8. 

En relación con las indicaciones de las guías, la 
primera opción sería la carbamazepina. Constituye 
la única terapia aprobada en ficha técnica, con un 
70-80% de efectividad en la reducción del dolor9. 
El motivo principal de su retirada suelen ser sus 
efectos adversos, siendo los más habituales la alte-
ración en las enzimas hepáticas (por ser un poten-
te inductor del citocromo P450), la hiponatremia y 
la pancitopenia. Por todo ello, se aconseja realizar 
controles analíticos sanguíneos con perfil hepático, 
ionograma y hemograma. 

Según la última guía de NT de la Academia 
Europea de Neurología, con una calidad de eviden-
cia moderada, para el tratamiento a largo plazo de 
la NT se recomienda el uso de carbamazepina8. A 
continuación se sitúa la oxcarbazepina8,10, que 
presenta un mejor perfil de efectos adversos al 
tratarse de un inductor débil del citocromo P450, 
pero tiene una menor flexibilidad para titularla11. 

La figura 1 refleja de forma gráfica las neural-
gias craneofaciales más frecuentes.

V NERVIO CRANEAL

Neuralgia del nervio trigémino 

La neuralgia del trigémino (NT), aunque variable 
según los estudios, tiene una incidencia aproximada 
de 4-13/100.0003. Generalmente es algo más co-
mún en las mujeres y aumenta con la edad, en 
especial a partir de la sexta década de la vida. En 
los casos secundarios, la edad de comienzo suele 
ser más precoz y el curso clínico es gradual y pro-
gresivo4. A pesar de su baja incidencia, la NT cons-
tituye la forma más común de los síndromes de 
dolor facial.

Según la nueva clasificación de la International 
Headache Society (IHS)2, la NT se define por la 
presencia de al menos tres ataques de dolor facial 
unilateral que afecten a una o más divisiones del 
nervio trigémino sin irradiación a otras zonas, de 
carácter lancinante, punzante o «eléctrico», con ini-
cio y fin abruptos, de algunos segundos de duración, 
que ocurre en crisis de menos de 2 minutos, de gran 
intensidad, y que se precipita por estímulos extero-
ceptivos aplicados en el territorio doloroso o a veces 
también en territorios trigeminales adyacentes. 

La limitación terapéutica en la NT, y en general 
en el resto de las neuralgias, reside en la falta de 
ensayos de calidad, ya que al tratarse de un dolor 
tan grave, el placebo puede ser considerado con-
trario a la ética5.

Figura 1. Neuralgias craneofaciales más frecuentes. N: nervio.

N glosofaríngeo

Ramo mandibular (V3)
Ramo maxilar (V2)
Ramo oftálmico (V1)

N supraorbitario 
y supratroclear

N nasal/nasociliar

N infraorbitario

N auriculotemporal

N occipitales

N trigémino (V)
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Otros fármacos, como la fenitoína, el clonaze-
pam, el valproato sódico, la amitriptilina y la clomi-
pramina, han mostrado cierta eficacia como trata-
miento de la NT, pero en estudios observacionales 
no controlados17,28. 

La toxina botulínica29 se ha utilizado principal-
mente como terapia adicional8 en pacientes refracta-
rios, logrando un beneficio mantenido durante varios 
meses y reportando como efecto adverso principal 
debilidad facial en la zona de administración29,30. 

El bloqueo anestésico con lidocaína se ha es-
tudiado como adyuvante en pacientes en tratamien-
to con carbamazepina. Se han referido como efec-
tos adversos principales hipoestesia, parestesias y 
ptosis31. Se reserva para aquellos pacientes que, 
siendo refractarios al tratamiento oral, no son can-
didatos a cirugía31-33.

La tabla 1 recoge los niveles de evidencia, los 
grados de recomendación y las dosis de todos estos 
fármacos.

Como terapias emergentes destacan los blo-
queantes de los receptores de N-metil-D-aspartato, 
la duloxetina, la venlafaxina, los parches de lidocaí-
na tópica y la estimulación magnética transcraneal 
si la intervención quirúrgica ha sido ineficaz4. Para 
las reagudizaciones en el área de urgencias se han 
estudiado la lidocaína intravenosa8,34 y la lacosami-
da intravenosa35,36.

Tratamiento quirúrgico

Técnicas ablaTivas/desTrucTivas

–  Termocoagulación por radiofrecuencia de fi-
bras retroganglionares que conducen la sen-
sibilidad dolorosa.

–  Compresión percutánea con balón del ganglio 
de Gasser.

–  Gangliólisis percutánea con glicerol inyectado 
en el cavum de Meckel.

–  Radiocirugía estereotáxica (con bisturí de ra-
yos gamma). 

A pesar de no haber estudios que comparen las 
cuatro intervenciones, sí hay una revisión sistemáti-
ca de cada una de las técnicas37, de la cual se 
extrae que, a pesar de la similitud entre ellas, pare-
ce que la termocoagulación podría obtener las tasas 
más altas de alivio completo del dolor, aunque tam-
bién el mayor número de complicaciones posope-
ratorias.

descompresión microvascular

En caso de contacto neurovascular, consigue el 
alivio inmediato preservando generalmente la fun-
ción trigeminal, así como mejores resultados que las 
técnicas ablativas38.

Ambos fármacos estarían contraindicados en pa-
cientes con bloqueo auriculoventricular, por el pe-
ligro de agravarse. 

El tercer fármaco de este grupo es la eslicar-
bazepina. Su eficacia y su seguridad en los pacien-
tes con NT se evaluó por primera vez en 201812,13. 
Se ha demostrado su eficacia en la neuralgia pos-
herpética y en la polineuropatía diabética14,15. Aun-
que la evidencia actual se considera insuficiente 
como para recomendar la eslicarbazepina como 
tratamiento de la NT16, debe tenerse en conside-
ración17. Su beneficio clínico podría explicarse por 
la similitud estructural con la carbamazepina, pero 
tiene una menor tasa de efectos adversos y una 
mayor vida media, lo que permite una posología 
más cómoda18. Por todo ello, podría ser una op-
ción a tener en cuenta en los casos en que se haya 
obtenido beneficio con carbamazepina u oxcarba-
zepina, pero se hayan tenido que retirar por efectos 
adversos.

En cuanto a la gabapentina, no hay evidencia 
suficiente y tiene una recomendación débil tanto en 
monoterapia19 como en adyuvancia para el trata-
miento a largo plazo de la NT8. Existe un ensayo 
aleatorizado y simple ciego que muestra una venta-
ja adicional del uso de gabapentina con inyecciones 
de ropivacaína en los puntos gatillo20,21. 

La pregabalina ha mostrado tener eficacia en el 
tratamiento de la neuralgia posherpética, la neuro-
patía diabética, la fibromialgia y el dolor neuropático 
paraneoplásico17. Tanto la experiencia clínica acu-
mulada como los resultados de un estudio observa-
cional muestran que puede tener un efecto benefi-
cioso en la NT8,22. En los pacientes con esclerosis 
múltiple, combinada con lamotrigina, parece mejo-
rar significativamente el control del dolor23. 

La lamotrigina se considera como opción cuan-
do ha habido mala tolerabilidad a la carbamazepina 
o la oxcarbazepina. Ha mostrado cierta eficacia 
como adyuvante junto con carbamazepina o fenitoí-
na24, con la limitación de que requiere una titulación 
lenta para evitar la aparición de lesiones cutáneas8, 
por lo que no parece una opción apropiada en el 
tratamiento de las exacerbaciones. 

Aunque se trata de un estudio antiguo, el ba-
clofeno ha mostrado su mayor utilidad en los pa-
cientes con NT y esclerosis múltiple25. Utilizado 
tanto en monoterapia como en adyuvancia, se con-
sidera que cuando un bloqueador de los canales de 
calcio a dosis plenas no ha obtenido el beneficio 
esperado se debería valorar añadir lamotrigina o 
baclofeno26. 

A pesar de que se menciona también la pimo-
zida como posible tratamiento, tanto en monoterapia 
como en tratamiento adyuvante, su uso en nuestro 
medio no se ha extendido debido a su potencial 
toxicidad cardiaca y neurológica27. 
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Neuralgias de los ramos terminales  
del nervio trigémino 

Los ramos terminales del nervio trigémino se listan 
en la tabla 2, y sus respectivas neuralgias se exponen 
a continuación.

Neuralgia supraorbitaria

Se prefiere utilizar el término neuralgia supraor-
bitaria porque a menudo es difícil determinar si el 
dolor procede del nervio supraorbitario o del nervio 
supratroclear. Se afecta sobre todo por traumatis-
mos o por presión continua en la zona. De predo-
minio femenino, el dolor puede ser remitente recu-
rrente o continuo. Suele remitir en uno o varios años 
en la mayoría de los casos, aunque la hipoestesia 
puede persistir. En los casos idiopáticos, la evolu-
ción suele ser normalmente crónica39. Aunque no 
suele haber estímulos gatillo, en general se observa 
hipersensibilidad en la zona de la escotadura su-
praorbitaria o en el trayecto del nervio desde la 
órbita a la cara11. 

Fármacos como la gabapentina, la pregabalina, 
la amitriptilina y la capsaicina tópica han mostrado 
eficacia40. El lugar donde se bloquea el nervio es 
inmediatamente superior a su salida, inyectando 
0,5-1 ml en cada nervio41. Si hay fracaso farmaco-
lógico, puede probarse con la liberación quirúrgica 
del nervio a nivel de la escotadura supraorbitaria, la 
criodenervación o la ablación del nervio, e incluso 
también la estimulación periférica del nervio su-
praorbitario42 o con radiofrecuencia pulsada43. 

Neuralgia del nervio nasal o nasociliar

El dolor se localiza en la cara lateral de la nariz 
y se irradia hacia la región frontomedial, y puede 
aparecer tanto de forma espontánea como desen-
cadenado por un estímulo táctil homolateral. El tra-
tamiento consiste en amitriptilina o pregabalina, así 
como en bloqueo anestésico en el punto de salida 
del nervio nasociliar con 0,5 ml de solución anes-
tésica41, o del ganglio esfenopalatino, o en ablación 
con radiofrecuencia4,44. 

Tabla 1. Evidencia y recomendaciones actualizadas de cada fármaco en la neuralgia del trigémino

Fármaco Guía SEN 2020 Guía EAN Dosis recomendada

Nivel de 
evidencia

Grado de 
recomendación

Nivel del 
evidencia

Grado de 
recomendación

Carbamazepina I A M Fuerte 200-1.200 mg/24 h

Lamotrigina II B MB Débil mono/add-on 150-400 mg/24 h

Baclofeno II B Mala Experiencia clínica 30-80 mg/24 h

Sumatriptán s.c. II B

Oxcarbazepina IV C MB Fuerte 600-1800 mg/24 h

Gabapentina IV C B Débil mono/add-on 900-3200 mg/24 h

Amitriptilina, 
clomipramina

IV C

Valproato sódico IV C

Lidocaína IV C 5 ml de lidocaína al 2% durante  
5 semanas (6 inyecciones)

Clonazepam IV C 1,5-8 mg/24 h

Lacosamida Hasta 200 mg/24 h i.v.

Fenitoína IV C Mala Experiencia clínica 300-500 mg/24 h

Toxina botulínica MB Débil mono/add-on 25-100 U, administrando 2,5-5 U por 
punto con una distancia de 15 mm

Pregabalina Neuralgia posherpética Mala Experiencia clínica 150-600 mg/24 h

Eslicarbazepina Neuralgia posherpética 400-1.200 mg/24 h

Pimozida II  B 4-12 mg/24 h

Add-on: adyuvante; B: baja; EAN: European Academy of Neurology; i.v.: vía intravenosa; M: moderada; MB: muy baja; Mono: monoterapia; s.c.: vía subcutánea; 
SEN: Sociedad Española de Neurología. 
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Neuralgia del nervio infraorbitario

Se llama también síndrome del pómulo entume-
cido, ya que abarca desde la región malar hasta la 
zona de los dientes incisivos y caninos45. El nervio 
es de localización superficial y propenso a afectarse 
por traumatismos. Descartadas causas secundarias, 
el diagnóstico se suele confirmar con el bloqueo del 
nervio infraorbitario46, que se realiza en su salida 
por el agujero infraorbitario inyectando 0,5-1 ml de 
solución anestésica41, aunque se puede probar tam-
bién el tratamiento médico habitual de otras neural-
gias4. La cirugía se ha descrito en casos concretos 
secundarios a fractura del macizo facial47. 

Neuralgia auriculotemporal

No es muy común y suele ser un dolor paroxís-
tico que se localiza en el área preauricular. Puede 
acompañarse de sudoración y rubefacción facial. 
Puede ser secundario a una intervención quirúrgica 
o un trauma, y se ha documentado tras la paratiroi-
dectomía o en relación con la presencia de un quis-
te sinovial dependiente de la articulación temporo-
mandibular11. Aunque se han probado fármacos 
como la gabapentina, las consideraciones terapéuti-
cas son similares a las del resto de las neuralgias, 
incluyendo el bloqueo del nervio con 0,5-1 ml de 
solución anestésica justo delante del trago41,48. 

NEURALGIA GLOSOFARÍNGEA

También llamada neuralgia vagoglosofaríngea, 
es menos frecuente que la NT, pero a veces coe-
xisten. La mayoría de las veces suele ser idiopática, 
aunque en ocasiones se observa una compresión 
neurovascular. Se caracteriza por ataques de dolor 
paroxístico, recurrente, unilateral, en la distribución 

del nervio glosofaríngeo, de unos pocos segundos 
de duración, pudiendo prolongarse hasta 2 minutos, 
de intensidad grave, tipo descarga eléctrica o dolor 
fulgurante, punzante o agudo, desencadenado por 
la deglución, la tos, el habla y los bostezos4. 

El tratamiento se basa en el arsenal terapéutico 
disponible para la NT11, y también existe la posibi-
lidad de realizar un bloqueo anestésico preferible-
mente extraoral más que intraoral. Otra opción es 
la radiofrecuencia en los casos que precisen blo-
queos recurrentes o cuando existan contraindicacio-
nes para la cirugía, informando de los posibles efec-
tos adversos, entre los que destacan la disfagia, el 
entumecimiento lingual, de faringe o de laringe, la 
ronquera y el sentido anormal del gusto. 

Dentro de las opciones quirúrgicas se encuen-
tran la rizotomía del glosofaríngeo y de la raíz supe-
rior del vago, la radiocirugía y la descompresión 
microvascular (esta última sería la primera elección 
si existiera compresión vascular)4.

NEURALGIAS OCCIPITALES

La neuralgia del nervio occipital está más rela-
cionada con la afectación cervical que con la craneal. 
El dolor es unilateral o bilateral, continuo o paroxísti-
co, lancinante o punzante, agudo, en la distribución 
del nervio occipital (nervio de Arnold, nervio occipital 
mayor, nervio occipital menor o nervio tercero), en la 
parte posterior del cuero cabelludo, asociado fre-
cuentemente a disestesias y alodinia. El dolor puede 
llegar al área frontoorbitaria y se puede asociar con 
mareos, acúfenos o congestión nasal. 

En cuanto al tratamiento, se puede probar el 
bloqueo anestésico, con el que se obtendría una 
mejoría limitada en el tiempo o de más larga dura-
ción mientras se inicia el tratamiento farmacológico 

Tabla 2. Distribución de los ramos principales, secundarios y terminales del nervio trigémino 

Ramos del nervio trigémino Ramo secundario Ramos terminales

Ramo oftálmico (V1) N frontal N supraorbitario
N supratroclear

N nasociliar N infratroclear
N nasal externo
N lagrimal

Ramo maxilar (V2) N cigomaticotemporal
N cigomaticofacial
N infraorbitario

Ramo mandibular (V3) N mentoniano
N bucal
N auriculotemporal
N lingual

N: nervio. En la columna de la derecha, en cursiva, los nervios afectados con más frecuencia.
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utilizado en el resto de las neuralgias, como los neu-
romoduladores (carbamazepina, oxcarbazepina, ga-
bapentina, pregabalina), el baclofeno, los antidepre-
sivos tricíclicos y los bloqueos nerviosos percutáneos 
con anestésico local, solo o combinado con corticoi-
de, que además tienen un valor diagnóstico añadido. 
Dentro de las medidas locales pueden emplearse 
calor, fisioterapia y reposo4. Si el tratamiento conser-
vador es ineficaz, se podrían considerar otras opcio-
nes, como la ablación por radiofrecuencia pulsada, 
la estimulación del nervio occipital o el ensayo con 
toxina botulínica11. La sección quirúrgica del nervio o 
la descompresión de las raíces nerviosas cervicales 
constituirían opciones terapéuticas en casos selec-
cionados y sin respuesta a los tratamientos previos4.

CONCLUSIONES

Las neuralgias son dolencias craneales que ocu-
rren en un dermatoma nervioso específico. Estos 
trastornos pueden reconocerse por sus presentacio-
nes clínicas, incluido el dolor y las características en 
la topografía del nervio afecto. A pesar de la falta de 
evidencia por la ausencia de estudios bien diseña-
dos, actualmente los tratamientos farmacológicos 
orales, en su mayoría neuromoduladores, siguen 
siendo de primera línea para la mayoría de las neu-
ralgias, y puede recurrirse a los bloqueos nerviosos, 
las intervenciones quirúrgicas y otros procedimientos 
en los pacientes refractarios. En todo caso, y a pesar 
de la evidencia reducida, los neurólogos tendemos a 
hacer uso de fármacos fuera de ficha técnica para 
el tratamiento de la NT, por lo que sería interesante 
dar respaldo científico, mediante estudios bien dise-
ñados, al manejo que realizamos en la consulta. 
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Resumen
La cefalea es uno de los motivos de consulta principales en urgencias. En este medio, la prioridad es detectar aque-
llos pacientes con una cefalea de alto riesgo, que pueda implicar una elevada morbimortalidad. Ante la presencia de 
datos de alarma se deberán realizar las pruebas complementarias adecuadas. Dadas las modestas sensibilidad y 
especificidad de estas, en ausencia de sospecha específica se deberá completar el estudio antes de considerar el 
alta hospitalaria. Una vez descartada una causa secundaria, habrá que tratar de manera enérgica y específica la 
cefalea del paciente. 

Palabras clave: Cefaleas primarias. Cefaleas secundarias. Diagnóstico. Tratamiento. Urgencias. 

Abstract
Headache disorders are within the main reasons for visiting the emergency department. In this setting, the main priority 
is detecting those patients with a high-risk headache, with a potential morbimortality. In the presence of red flags, the 
appropriate ancillary exams will be done. Given the modest sensitivity and specificity of most ancillary exams, in  
the absence of a specific suspicion, the study must be completed prior to discharging the patient from hospital. Once 
secondary headaches are ruled out, patients should be treated promptly and with specific drugs. 

Key words: Headache disorders, primary. Headache disorders, secondary. Diagnosis. Treatment. Emergency medicine. 

INTRODUCCIÓN

La cefalea es un síntoma común en la experien-
cia humana. A lo largo de la vida, la mayoría de las 
personas la padecerán1, e incluso durante un año 
cuatro de cada cinco personas tendrán cefalea en 
algún momento2. Por ser un síntoma discapacitante, 
será necesario su pronto alivio, pero más importan-
te todavía será aclarar su causa y tratarla antes de 
que tenga consecuencias negativas. 

CLASIFICACIÓN

La Sociedad Internacional de Cefaleas, en su 
Clasificación Internacional de las Cefaleas (CIC), las 
divide en tres grandes grupos: cefaleas primarias, 

cefaleas secundarias y neuralgias craneales3. Las 
cefaleas primarias, aquellas sin una causa que las 
justifique, se subdividen en cuatro tipos: migraña, 
cefalea tipo tensión, cefaleas trigeminoautonómicas 
y otras cefaleas primarias. Las cefaleas secundarias 
se subdividen según su causa en ocho tipos: trau-
mática, vascular, intracraneal no vascular, por sus-
tancias o por abstinencia de estas, por infección, 
por trastornos de la homeostasis, por problemas de 
estructuras craneales, faciales o cervicales, y se-
cundaria a un trastorno psiquiátrico. Por último, el 
tercer grupo incluye las lesiones dolorosas de ner-
vios craneales y otras causas de dolor facial, así 
como otras cefaleas no clasificables en los grupos 
anteriores3. 
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criterios diagnósticos o por falta de evidencia. Por 
ello, en aquellos casos de diagnóstico incierto debe 
emitirse un diagnóstico inespecífico que no asuma 
una naturaleza benigna de la cefalea14. En numero-
sos estudios, este es el diagnóstico al alta más 
frecuente12,13. 

Una cefalea que merece especial consideración 
es la cefalea tipo tensión. Pese a ser la segunda 
enfermedad más prevalente en el mundo15, su me-
nor gravedad y su mejor respuesta al tratamiento 
sintomático respecto de la migraña hacen infre-
cuente que los pacientes con cefalea tipo tensión 
necesiten acudir a urgencias. Por su fenotipo ines-
pecífico y el hecho de que muchas cefaleas secun-
darias puedan «disfrazarse» de cefalea tipo ten-
sión16, su diagnóstico es especialmente delicado. En 
un estudio en el que se evaluaron 211 pacientes 
que fueron dados de alta de urgencias con diagnós-
tico de «cefalea tipo tensión», se halló que solo el 
10% cumplían los criterios diagnósticos y se detec-
taron numerosos pacientes con cefalea secundaria 
y CESAR17. Por ello, en aquellos pacientes en quie-
nes no exista suficiente seguridad diagnóstica, el 
diagnóstico al alta debe ser inespecífico y dejar 
claro que el proceso sigue abierto. 

DIAGNÓSTICO

No existe ninguna prueba que descarte de for-
ma suficientemente sensible y exhaustiva las causas 
de CESAR18. Las pruebas deben solicitarse de 
acuerdo con la sospecha clínica, ya que su sensi-
bilidad y especificidad dependerán de que se esco-
ja la modalidad adecuada en el momento oportuno. 
Por este motivo, la máxima de Claude Bernard, «el 
que no sabe lo que busca, no entiende lo que en-
cuentra», alcanza su pleno significado. 

El manejo de este síndrome doloroso es espe-
cialmente complejo en el ámbito de urgencias. El 
primer problema radica en que el número de cau-
sas de cefalea es muy superior al de causas de 
dolor torácico o dolor abdominal, careciendo ade-
más de biomarcadores específicos como ocurre en 
estos campos19,20. En segundo lugar, una misma 
afección puede tener una presentación clínica muy 
heterogénea, ya que la presentación clínica en 
neurología no depende de la enfermedad, sino de 
la topografía de la lesión21. 

Muchas enfermedades son dinámicas y sus 
manifestaciones clínicas pueden reflejar distintas 
fases de su fisiopatogenia, como en el caso de la 
trombosis de senos venosos cerebrales22. La tabla 
1 resume grosso modo la sensibilidad de las prin-
cipales modalidades diagnósticas en algunas de 
las CESAR más frecuentes.

Problemas asociados a la clasificación  
en urgencias

Como ser eminentemente observador, el neu-
rólogo tiende a clasificar a sus pacientes en fun-
ción de su fenotipo clínico. Esta clasificación en 
ejes, grupos, subgrupos y subtipos es poco prác-
tica en el saturado ámbito de urgencias. Además, 
la utilidad práctica de la dicotomía entre secunda-
ria y no secundaria es limitada, ya que no todas 
las causas de cefalea secundaria son igualmente 
peligrosas4. La prioridad debe ser detectar las ce-
faleas secundarias de alto riesgo (CESAR), defini-
das como aquellas que pueden poner en peligro 
la vida del paciente, originar secuelas a largo plazo 
o bien, siendo una cefalea primaria, tener un fe-
notipo clínico específico de cefaleas secundarias 
asociadas a los dos problemas anteriores, como es 
el caso de la cefalea en trueno o la migraña hemi-
pléjica5. En la CIC, el número total de causas de 
CESAR asciende a 1183. 

EPIDEMIOLOGÍA

Epidemiología de la cefalea  
como síntoma

La cefalea es consistentemente uno de los mo-
tivos de consulta más frecuentes en urgencias. 
Según datos de los Centers for Disease Control and 
Prevention de los Estados Unidos, es el cuarto 
motivo global en frecuencia6,7. En los últimos 5 
años, el número de visitas ha aumentado un 14%8. 
Entre los motivos de consulta neurológicos, es de 
lejos el más frecuente; no obstante, como motivo 
de interconsulta al neurólogo de guardia se ve 
superada por el ictus y las crisis comiciales9,10. Se 
ha estimado que solo un 23-28% de los pacientes 
con cefalea son evaluados por el neurólogo duran-
te su estancia en urgencias11, y de ahí la impor-
tancia de una adecuada formación del personal 
sanitario. 

Epidemiología de las distintas cefaleas 

En cuanto a la epidemiología de cada tipo de 
cefalea, la urgencia hospitalaria es el lugar donde 
la prevalencia de cefaleas secundarias es máxima. 
En contraposición con series realizadas en consul-
tas y unidades de cefalea, el porcentaje de pacien-
tes con cefalea primaria es menor12 y el de aquellos 
con cefalea secundaria varía entre el 2% y el 
30%5,12,13. En los pocos estudios que han evaluado 
el porcentaje de pacientes con diagnóstico final de 
CESAR, este se estima en un 5,4%5. 

Un hecho que merece ser subrayado es que el 
diagnóstico de los pacientes puede no ser factible 
durante la estancia en urgencias, por no cumplir los 
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pasos para el diagnóstico del paciente con sospe-
cha de CESAR. A continuación, se deben evaluar la 
composición y la presión de apertura del líquido 
cefalorraquídeo, y estudiar específicamente el siste-
ma vascular cerebral, no solo el arterial, sino tam-
bién el venoso en caso de normalidad del anterior. 
No hay consenso en cuanto al orden de la segunda 
y tercera pruebas que deben realizarse, pero sí en 
que, si las anteriores son normales, estas deben 
realizarse para culminar con pruebas de mayor sen-
sibilidad y generalmente menor disponibilidad en 
urgencias, como la resonancia magnética cerebral 
y la arteriografía3. Si los resultados son inconcluyen-
tes, en especial si el paciente sigue sintomático, es 
recomendable la hospitalización para completar el 
estudio y la observación del paciente26. 

MANEJO DE LOS PACIENTES  
CON CEFALEA PRIMARIA

El antecedente personal de cefalea primaria no 
implica que la cefalea actual sea una cefalea pri-
maria. Dada la elevada prevalencia de estas, pue-
den existir numerosas causas comórbidas, siendo 
la ausencia de datos de alarma y la presencia de 

Datos de alarma

Dado que el quid de la cuestión es saber cuán-
do sospechar una causa secundaria, se deberá ba-
rajar una posible cefalea secundaria ante la presen-
cia de datos de alarma23,24. Los datos de alarma, o 
red flags en la terminología inglesa, son aquellos 
elementos relacionados con los antecedentes per-
sonales del paciente, la anamnesis o la exploración 
física que se asocian con una o varias cefaleas 
secundarias23. La tabla 2 enumera los principales 
datos de alarma. Algunos pueden ser tanto síntoma 
como signo, en función de si se relatan en la anam-
nesis o se objetivan en la exploración.

La presencia de datos de alarma no es sinónimo 
de que el paciente padezca una cefalea secundaria, 
sino que se deben integrar todos los datos disponi-
bles e individualizar la sospecha. No todos los datos 
de alarma se asocian con igual frecuencia a cefa-
leas secundarias25, siendo la especificidad de los 
datos de alarma relativamente baja24. Por ello, en 
aquellos casos en los que se sospeche una causa 
secundaria, pero no se considere una única afec-
ción, el abordaje diagnóstico deberá ser sistemático, 
generalmente comenzando con la evaluación del 
parénquima cerebral. La figura 1 esquematiza los 

Tabla 1. Sensibilidad de las distintas modalidades de imagen en el diagnóstico de las principales cefaleas secundarias 

Causas de cefalea TC Ecografía 
Doppler

TC con estudio 
vascular 

+/− perfusión

Punción lumbar 
con presión de 

apertura

RM 
cerebral

Arteriografía

Traumatismo craneoencefálico + − − − ++ −

Ictus isquémico + + ++ − +++ ++

Hemorragia intracraneal +++ − + − +++ −

Hemorragia subaracnoidea ++ + ++ ++ +++ ++

Vasculitis y arteritis
Vasoconstricción cerebral reversible

+/− ++ ++ ++ ++ +++

Disección arterial +/− ++ ++ − +++ +++

Trombosis de senos venosos +/− − ++ − +++ +++

Apoplejía hipofisaria + − − − ++ −

Hiperpresión o hipopresión intracraneal + − − +++ ++ −

Neoplasia intracraneal ++ − + − +++ −

Meningitis carcinomatosa +/− − − ++ ++ −

Meningoencefalitis infecciosa − − − +++ + −

Empiema o absceso cerebral + − − ++ +++ −

Cefalea asociada a PRES + ++ + − +++ −

Síndrome de Tolosa-Hunt − − − − +++ −

−: nula; +++: óptima.
PRES: Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (síndrome de encefalopatía posterior reversible); RM: resonancia magnética; TC: tomografía computarizada.
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Tabla 2. Principales datos de alarma asociados a la presencia de cefaleas secundarias 

Datos de alarma relacionados con los antecedentes 
personales

Datos de alarma relacionados con la cefalea

Antecedentes de cáncer Inicio en trueno (intensidad > 7/10 alcanzada en < 60 segundos  
y duración ≥ 5 minutos) 

Inmunosupresión congénita, adquirida o tratamientos con efecto 
sobre el sistema inmunitario

Componente posicional: precipitación por el paso de bipedestación 
a decúbito o viceversa

Traumatismos craneales o cervicales Interrumpe el descanso nocturno

Uso de drogas ilícitas o de determinados fármacos Cambio en el fenotipo de una cefalea preexistente o resistencia  
al tratamiento

Edad avanzada Inicio reciente o empeoramiento progresivo

Patologías hematológicas con riesgo aumentado de trombosis  
o hemorragia, anticoagulación

Precipitación por toser, estornudar o actividad física

Embarazo o lactancia Unilateralidad estricta

Datos de alarma relacionados con la presencia  
de síntomas asociados

Datos de alarma relacionados con la presencia de signos 
exploratorios

Fiebre, síndrome constitucional Alteración en las constantes vitales

Alteración del nivel de conciencia Signos trigeminoautonómicos: lagrimeo, hiperemia ocular, rinorrea, 
ptosis, miosis

Alteración del comportamiento Signos en la exploración sistémica: cutánea, cardiorrespiratoria, 
vascular

Movimientos anormales Rigidez de nuca, signos meníngeos

Vómitos inexplicables Ausencia de pulso temporal

Síntomas neurooftalmológicos: alteración visual, diplopía, etc. Edema de papila

Síntomas neurológicos focales: debilidad, alteración sensitiva, 
alteración de la marcha, etc.

Signos focales en la exploración neurológica

Figura 1. Manejo diagnóstico del paciente con sospecha de cefalea secundaria de alto riesgo. CTA: angiografía mediante TC;  
DSA: angiografía de sustracción digital; LCR: líquido cefalorraquídeo; MRA: angiografía mediante RM; PL: punción lumbar; 
RM: resonancia magnética; TC: tomografía computarizada.

a) Evaluación del parénquima

b) Composición del LCR y presión de apertura

c) Estudio del sistema vascular arterial y venoso

TC y/o RM

Si normal

Si normal

PL

CTA/MRA/DSA
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datos que refuercen esta hipótesis las llamadas 
green flags. Este concepto, antagónico al de red 
flags, es jerárquicamente menor, y la presencia de 
un solo dato de alarma siempre debe poner en duda 
el diagnóstico27. Es preferible realizar pruebas y au-
mentar la seguridad diagnóstica en un paciente con 
cefalea primaria que dar de alta a un paciente con 
una CESAR sin haber realizado ninguna prueba. 

Los datos de tranquilidad que gozan de mayor 
consenso son el inicio de la cefalea en la infancia, 
la relación temporal con el ciclo menstrual, la pre-
sencia de días libres de cefalea, los antecedentes 
familiares de cefalea similar y que la cefalea cesase 
hace más de 1 semana28. Por el contrario, pese a 
la creencia popular, la respuesta al tratamiento es-
pecífico de las cefaleas primarias, como puede ocu-
rrir con el caso de los triptanes, no presupone el 
diagnóstico de una cefalea primaria29. 

Tratamiento de los pacientes con cefalea 
primaria

El tratamiento debe ser específico, precoz y enér-
gico. Es un error volver a emplear aquellos fármacos 
que el paciente ya ha utilizado sin mejoría30. En caso 

de no haber usado triptanes, se puede emplear su-
matriptán subcutáneo en pacientes con migraña31. 
Pese a la dificultad que entraña este medio, el pa-
ciente con cefalea debe estar en un entorno tranqui-
lo, asegurándose una adecuada hidratación y fárma-
cos adicionales de mayor eficacia en caso de que los 
recibidos hasta el momento no sean suficientemente 
eficaces32. La tabla 3 resume los principales fárma-
cos empleados en el tratamiento de la migraña y el 
estatus migrañoso en urgencias. 

CONSIDERACIONES PREVIAS AL ALTA

Como ya se ha comentado, si el diagnóstico en 
el momento del alta no está cerrado hay que instruir 
al paciente en cuanto a los motivos por los que debe 
volver a consultar. Si el diagnóstico es incierto, así 
debe figurar en el informe de alta4. Si el tratamien-
to sintomático previo del paciente era inapropiado, 
es un excelente momento para modificar dicha 
prescripción. En caso necesario, se derivará al pa-
ciente a la consulta de neurología o a la consulta 
monográfica de cefalea, incluso valorando el inicio 
de un tratamiento preventivo en los casos en que 
esté claramente indicado33. 

Tabla 3. Principales fármacos empleados en el tratamiento de la migraña y el estatus migrañoso en urgencias 

Fármacos Dosis N.º de ampollas Consideraciones Advertencias

Paracetamol 1 g 1 Generalmente ineficaz Puede usarse en embarazadas 
Hepatopatía

Ketorolaco
Dexketoprofeno
Diclofenaco

30 mg
50 mg
75 mg

1
1
1

Gastropatía
Riesgo de sangrado

Patología digestiva
Posibilidad de sangrado

Metamizol 2000 mg 1 Eficacia moderada Agranulocitosis, asma, hipotensión, 
embarazo

Sumatriptán s.c. 6 mg 1 No emplear si ya ha 
tomado triptanes

No si vasculopatía, cardiopatía, 
hipertensión de difícil control, 
aura hemipléjica

Metilprednisolona 20 mg 1 Necesidad de 
gastroprotección

Puede causar hipertensión arterial 
e insomnio

Sulfato de magnesio 1,5 mg 1 Precaución si motilidad 
gastrointestinal reducida

Patología cardiaca, insuficiencia 
renal

Ácido valproico 400-800 mg i.v. 1-2 Contraindicado en 
embarazo

Hepatopatía, insuficiencia renal, 
patología hematológica, porfiria, 
patología mitocondrial

Lidocaína 2%
Bupivacaína 2%

2,5 ml en cada NOM 0,5 Contraindicado en fractura 
o cirugía craneal

Anticoagulación y antiagregantes

Clorpromazina 12,5 mg, repetible 0,5 Reservar para casos 
refractarios

Hipotensión arterial marcada, 
riesgo de síncope

Metoclopramida 10-20 mg 1-2 Considerar si náuseas o 
como coadyuvante

Discinesias

i.v.: vía intravenosa; NOM: nervio occipital mayor; s.c.: vía subcutánea.
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CONCLUSIONES

La cefalea es una afección frecuente en urgen-
cias y todo médico debe estar preparado para su 
manejo. La detección de pacientes con cefaleas 
de alto riesgo es prioritaria, y para ello hay que 
evaluar sistemáticamente la presencia de datos de 
alarma. En los pacientes con cefalea primaria, de-
berá realizarse un tratamiento precoz, enérgico y 
específico. 
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qEste medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de 
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225 mg de fremanezumab. Fremanezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado producido en células de ovario de hámster chino (CHO) mediante tecnología de ADN recombinante. Para consultar 
la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA Solución inyectable (inyectable) Solución entre transparente y opalescente, entre incolora y ligeramente amarilla con un 
pH de 5,5 y una osmolalidad de 300 450 mOsm/kg. 4. DATOS CLÍNICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas AJOVY está indicado para la profilaxis de la migraña en adultos con al menos cuatro días 
de migraña al mes. 4.2 Posología y forma de administración El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el diagnóstico y el tratamiento de la migraña. Posología El trata-
miento está indicado en pacientes con al menos cuatro días de migraña al mes al inicio del tratamiento con fremanezumab. Se dispone de dos opciones de pauta posológica: • 225 mg una vez al mes 
(pauta posológica mensual), o • 675 mg cada tres meses (pauta posológica trimestral). Al cambiar de pauta posológica, la primera dosis de la nueva pauta debe administrarse en la siguiente fecha de 
administración prevista de la pauta anterior. Cuando se inicie el tratamiento con fremanezumab, se puede continuar el tratamiento concomitante para la prevención de la migraña si el prescriptor lo 
considera necesario (ver sección 5.1). El beneficio terapéutico debe evaluarse en un plazo de tres meses desde el inicio del tratamiento. La eventual decisión de continuar con el tratamiento se debe 
tomar de forma individualizada en cada paciente. Se recomienda evaluar la necesidad de continuar con el tratamiento de forma periódica a partir de entonces. Dosis olvidada Si se olvida administrar una 
inyección de fremanezumab en la fecha prevista, la administración debe reanudarse lo antes posible con la dosis y la pauta indicadas. No se debe administrar una dosis doble para compensar las dosis 
olvidadas. Poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada Se dispone de datos limitados sobre el uso de fremanezumab en pacientes ≥ 65 años. Teniendo en cuenta los resultados del análisis de 
farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis (ver sección 5.2). Insuficiencia renal o hepática No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada o 
insuficiencia hepática (ver sección 5.2). Población pediátrica No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de AJOVY en niños y adolescentes menores de 18 años. No se dispone de datos. Forma 
de administración Vía subcutánea. AJOVY se administra únicamente mediante inyección subcutánea. No debe administrarse por vía intravenosa o intramuscular. AJOVY puede inyectarse en áreas del 
abdomen, del muslo o del brazo que no sean dolorosas a la palpación ni presenten hematomas, enrojecimiento o induración. En caso de inyecciones múltiples, debe alternarse el lugar de inyección.
Los pacientes pueden autoadministrarse la inyección si un profesional sanitario les enseña la técnica de autoinyección subcutánea. Para más instrucciones sobre la administración, ver sección 6.6. 
4.3. Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo Trazabilidad Con 
objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biológicos, el nombre y el número de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. Hipersensibilidad Se han notificado 
con poca frecuencia reacciones de hipersensibilidad tales como exantema, prurito, urticaria y tumefacción con fremanezumab (ver sección 4.8). La mayoría de las reacciones se notificaron entre varias 
horas y un mes después de la administración y fueron leves o moderadas, pero algunas dieron lugar a la interrupción de la administración o requirieron tratamiento con corticosteroides. Si se produce 
una reacción de hipersensibilidad, debe considerarse la interrupción de la administración de fremanezumab e iniciarse el tratamiento apropiado. Enfermedades cardiovasculares importantes Se excluyó 
de los estudios clínicos a los pacientes que padecían ciertas enfermedades cardiovasculares importantes (ver sección 5.1). No se dispone de datos de seguridad en estos pacientes. Excipientes Este 
medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción No se 
han realizado estudios clínicos formales de interacciones farmacológicas con AJOVY. No se esperan interacciones farmacocinéticas debido a las características de fremanezumab. Además, el uso con-
comitante de tratamientos agudos para la migraña (en concreto, analgésicos, derivados ergotamínicos y triptanes) y medicamentos preventivos para la migraña durante los estudios clínicos no afectó a 
la farmacocinética de fremanezumab. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo Hay datos limitados relativos al uso de AJOVY en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren 
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de AJOVY durante el embarazo. 
Lactancia Se desconoce si fremanezumab se excreta en la leche materna. Se sabe que la IgG humana se excreta en la leche materna durante los primeros días después del nacimiento, para disminuir 
a concentraciones bajas poco después; por lo tanto, no se puede excluir el riesgo en niños lactantes durante este breve periodo. Posteriormente, podría considerarse el uso de fremanezumab durante la 
lactancia solo si es clínicamente necesario. Fertilidad No hay datos de fertilidad en seres humanos. Los datos no clínicos disponibles no sugieren un efecto sobre la fertilidad (ver sección 5.3). 4.7 Efectos 
sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas La influencia de AJOVY sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen 
del perfil de seguridad Se ha tratado a un total de más de 2.500 pacientes (más de 1.900 pacientes-años) con AJOVY en estudios de registro. Más de 1.400 pacientes recibieron tratamiento durante al 
menos 12 meses. Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas de forma frecuente fueron reacciones locales en el lugar de inyección (induración [17 %], eritema [16 %] y prurito [2 %]). 
Tabla de reacciones adversas Se presentan las RAM registradas en los estudios clínicos en función de la clasificación de órganos del sistema MedDRA. Dentro de la clasificación del sistema de órganos, 
las RAM están ordenadas según su frecuencia, apareciendo primero las reacciones más frecuentes. Dentro de cada grupo de frecuencia, las RAM se presentan en orden decreciente de gravedad. Las 
categorías de frecuencia se basan en la siguiente convención: muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100), raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000) y muy 
raras (< 1/10.000). Las siguientes RAM se han identificado en el programa de desarrollo clínico de AJOVY (Tabla 1).

Descripción de determinadas reacciones adversas  Reacciones en el lugar de inyección Las reacciones locales observadas con mayor frecuencia en el lugar de inyección fueron dolor, induración y 
eritema. Todas las reacciones locales en el lugar de inyección fueron transitorias y generalmente de intensidad de leve a moderada. El dolor, la induración y el eritema se observaron generalmente justo 
después de la inyección, mientras que el prurito y el exantema aparecieron dentro de un plazo de una mediana de 24 y 48 horas, respectivamente. Todas las reacciones en el lugar de inyección se 
resolvieron, generalmente en un plazo de horas o días. Las reacciones en el lugar de inyección generalmente no requirieron la interrupción de la administración del medicamento. Inmunogenicidad En 
los estudios controlados con placebo, el 0,4 % de los pacientes (6 de 1.701) tratados con fremanezumab desarrollaron anticuerpos anti fármaco (AAF). Las respuestas de anticuerpos presentaron títulos 
bajos. Uno de estos 6 pacientes desarrolló anticuerpos neutralizantes. Durante 12 meses de tratamiento, se detectaron AAF en el 2,3 % de los pacientes (43 de 1.888) y el 0,95% de los pacientes 
desarrolló anticuerpos neutralizantes. La seguridad y la eficacia de fremanezumab no se vieron afectadas por el desarrollo de AAF. Notificación de sospechas de reacciones adversas Es importante 
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales 
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificación incluido en el Apéndice V. 4.9 Sobredosis Se han administrado dosis de hasta 2.000 mg por 
vía intravenosa en ensayos clínicos sin que se haya producido toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente en busca de signos o síntomas de reacciones 
adversas y administrarle el tratamiento sintomático apropiado en caso necesario. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 5.1 Propiedades farmacodinámicas Grupo farmacoterapéutico: no se ha 
asignado aún. Código ATC: no se ha asignado aún. Mecanismo de acción Fremanezumab es un anticuerpo monoclonal IgG2Δa/kappa humanizado derivado de un precursor murino. Fremanezumab se 
une selectivamente al ligando péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y bloquea la unión de las dos isoformas del CGRP (α-CGRP y β-CGRP) al receptor del CGRP. Aunque se desconoce 
el mecanismo de acción exacto por el que fremanezumab previene las crisis migrañosas, se cree que la prevención de la migraña se consigue gracias a su efecto modulador del sistema trigeminal. Se ha 
constatado que los niveles de CGRP aumentan significativamente durante la migraña y se normalizan con el alivio de la cefalea. Fremanezumab presenta una alta especificidad por el CGRP y no se une a 
miembros de su familia estrechamente relacionados (por ejemplo, amilina, calcitonina, intermedina y adrenomedulina). Eficacia clínica y seguridad La eficacia de fremanezumab se evaluó en dos estudios 
de fase III, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo de 12 semanas de duración en pacientes adultos con migraña episódica (estudio 1) y migraña crónica (estudio 2). Los pacientes incluidos 
tenían antecedentes de al menos 12 meses de migraña (con y sin aura) conforme a los criterios diagnósticos de la Clasificación Internacional de las Cefaleas (ICHD-III). Se excluyó a los pacientes de edad 
avanzada (> 70 años), a los pacientes que usaban opioides o barbitúricos más de cuatro días al mes y a los pacientes con infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o episodios tromboembólicos 
preexistentes. Estudio de la migraña episódica (estudio 1) Se evaluó la eficacia de fremanezumab en la migraña episódica en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo 
de 12 semanas de duración (estudio 1). Se incluyó en el estudio a adultos con antecedentes de migraña episódica (menos de 15 días con cefalea al mes). Se aleatorizaron un total de 875 pacientes 
(742 mujeres, 133 hombres) a uno de los tres grupos: 675 mg de fremanezumab cada tres meses (trimestral, n = 291), 225 mg de fremanezumab una vez al mes (mensual, n = 290) o administración 
mensual de un placebo (n = 294) mediante inyección subcutánea. Las características demográficas y basales estaban equilibradas y eran similares entre los grupos del estudio. Los pacientes tenían una 
mediana de edad de 42 años (intervalo: de 18 a 70 años), el 85 % eran mujeres y el 80 % de raza blanca. La frecuencia media de las migrañas al inicio del estudio era de aproximadamente 9 días con 
migraña al mes. Se permitió a los pacientes usar tratamientos agudos para la cefalea durante el estudio. También se permitió a una subpoblación de pacientes (21 %) usar de forma concomitante un 
medicamento preventivo de uso habitual (betabloqueantes, antagonistas de los canales del calcio/benzociclohepteno, antidepresivos, antiepilépticos). En conjunto, el 19 % de los pacientes había usado 
previamente topiramato. Un total de 791 pacientes completaron la fase de tratamiento doble ciego de 12 semanas. La variable principal de la eficacia fue la variación media con respecto al inicio del 
estudio en el promedio de días con migraña al mes durante el periodo de tratamiento de 12 semanas. Las variables secundarias fundamentales fueron la consecución de una reducción de al menos el 
50 % con respecto al inicio del estudio en el número de días con migraña al mes (tasa de respuesta del 50 %), la variación media con respecto al inicio del estudio en la puntuación MIDAS comunicada 
por el paciente y la variación con respecto al inicio del estudio en el promedio de días de uso al mes de medicamentos para la cefalea aguda. Tanto la pauta posológica mensual como la pauta posológica 
trimestral de fremanezumab demostraron una mejoría estadísticamente significativa y clínicamente importante con respecto al inicio del estudio en comparación con el placebo en las variables funda-
mentales (ver Tabla 2). El efecto también se produjo ya desde el primer mes y se mantuvo durante el periodo de tratamiento (ver Figura 1).

Tabla 1: Reacciones adversas en los estudios clínicos

Clasificación por órganos, aparatos  
o sistemas MedDRA

Frecuencia Reacción adversa

Trastornos generales y alteraciones  
en el lugar de administración

Muy frecuentes

Dolor en el lugar de inyección

Induración en el lugar de inyección

Eritema en el lugar de inyección

Frecuentes Prurito en el lugar de inyección

Poco frecuentes Exantema en el lugar de inyección
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Media al inicio del estudio (número promedio de días con migraña al mes): placebo: 9,1; AJOVY trimestral: 9,2; AJOVY mensual: 8,9.

Figura 1: Variación media con respecto al inicio del estudio en el número promedio de días con migraña al mes en el estudio 1

Tabla 2: Resultados de eficacia fundamentales en el estudio 1 de la migraña episódica

Variables de la eficacia
Placebo
(n = 290)

Fremanezumab
675 mg cada tres meses

(n = 288)

Fremanezumab
225 mg una vez al mes

(n = 287)

DMM
Variación mediaa (IC del 95 %)
DT (IC del 95 %)b

Valor inicial (DE)

–2,2 (–2,68, –1,71)
-

9,1 (2,65)

–3,4 (–3,94, –2,96)
–1,2 (–1,74, –0,69)

9,2 (2,62)

–3,7 (–4,15, –3,18)
–1,4 (–1,96, –0,90)

8,9 (2,63)

Valor de p (frente al placebo)a - p < 0,0001 p < 0,0001

DCM
Variación mediaa (IC del 95 %)
DT (IC del 95 %)b

Valor inicial (DE)

–1,5 (–1,88, –1,06)
-

6,9 (3,13)

–3,0 (–3,39, –2,55)
–1,5 (–1,95, –1,02)

7,2 (3,14)

–2,9 (–3,34, –2,51)
–1,5 (–1,92, –0,99)

6,8 (2,90)

Valor de p (frente al placebo)a - p < 0,0001 p < 0,0001

Tasa de respuesta del 50 %, DMM
Porcentaje (%)

27,9 % 44,4 % 47,7 %

Valor de p (frente al placebo)a - p < 0,0001 p < 0,0001

Tasa de respuesta del 75 %, DMM
Porcentaje (%)

9,7% 18,4 % 18,5 %

Valor de p (frente al placebo)a - p = 0,0025 p = 0,0023

Puntuación MIDAS total
Variación mediaa (IC del 95 %)
Valor inicial (DE)

–17,5 (–20,62, –14,47)
37,3 (27,75)

–23,0 (–26,10, –19,82)
41,7 (33,09)

–24,6 (–27,68, –21,45)
38 (33,30)

Valor de p (frente al placebo)a - p = 0,0023 p < 0,0001

DMACM
Variación mediaa (IC del 95 %)
DT (IC del 95 %)b
Valor inicial (DE)

–1,6 (–2,04, –1,20)
-

7,7 (3,60)

–2,9 (–3,34, –2,48)
–1,3 (–1,73, –0,78)

7,7 (3,70)

–3,0 (–3,41, –2,56)
–1,3 (–1,81, –0,86)

7,7 (3,37)

Valor de p (frente al placebo)a - p < 0,0001 p < 0,0001

En los pacientes que estaban recibiendo otro medicamento concomitante para la prevención de la migraña, la diferencia entre tratamientos observada para la reducción del número de días con migraña 
al mes (DMM) fue de –1,8 días (IC del 95 %: –2,95, –0,55) entre fremanezumab en dosis de 675 mg cada tres meses y placebo y de –2,0 días (IC del 95 %: –3,21, –0,86) entre fremanezumab en dosis 
de 225 mg una vez al mes y placebo. En los pacientes que habían usado previamente topiramato, la diferencia entre tratamientos observada para la reducción del número de días con migraña al mes 
(DMM) fue de –2,3 días (IC del 95 %: –3,64, –1,00) entre fremanezumab en dosis de 675 mg cada tres meses y placebo y de –2,4 días (IC del 95 %: –3,61, –1,13) entre fremanezumab en dosis de 
225 mg una vez al mes y placebo. Estudio de la migraña crónica (estudio 2) Se evaluó fremanezumab en la migraña crónica en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo 
de 12 semanas de duración (estudio 2). La población del estudio incluyó a adultos con antecedentes de migraña crónica (15 días con cefalea o más al mes). Se aleatorizaron un total de 1.130 pacientes 
(991 mujeres, 139 hombres) a uno de los tres grupos: dosis inicial de 675 mg de fremanezumab seguida de 225 mg de fremanezumab una vez al mes (mensual, n = 379), 675 mg de fremanezumab 
cada tres meses (trimestral, n = 376) o administración mensual de un placebo (n = 375) mediante inyección subcutánea. Las características demográficas y basales estaban equilibradas y eran similares 
entre los grupos del estudio. Los pacientes tenían una mediana de edad de 41 años (intervalo: de 18 a 70 años), el 88 % eran mujeres y el 79 % de raza blanca. La frecuencia media de las cefaleas al 
inicio del estudio era de aproximadamente 21 días con cefalea al mes (de los cuales 13 días con cefalea eran de intensidad al menos moderada). Se permitió a los pacientes usar tratamientos para la 
cefalea aguda durante el estudio. También se permitió a una subpoblación de pacientes (21 %) usar de forma concomitante un medicamento preventivo de uso habitual (betabloqueantes, antagonistas de 
los canales del calcio/benzociclohepteno, antidepresivos, antiepilépticos). En conjunto, el 30 % de los pacientes había usado previamente topiramato y el 15 %, onabotulinumtoxina A. Un total de 1.034 
pacientes completaron la fase de tratamiento doble ciego de 12 semanas.La variable principal de la eficacia fue la variación media con respecto al inicio del estudio en el promedio de días con cefalea 

DCM = días con cefalea al mes de intensidad al menos moderada; DE = desviación estándar; DMACM = días de medicación al mes para la cefalea aguda; DMM = días con migraña al mes; DT = 
diferencia entre tratamientos; IC = intervalo de confianza; MIDAS = Evaluación de la discapacidad relacionada con la migraña (por sus siglas en inglés). a Para todas las variables, la variación media y los 
IC se basan en el modelo ANCOVA que incluyó el tratamiento, el sexo, la región y el uso de medicación preventiva al inicio del estudio (sí/no) como efectos fijos y el valor inicial correspondiente y los años 
transcurridos desde el inicio de la migraña como covariables. b La diferencia entre tratamientos se basa en el análisis mediante el modelo de efectos mixtos para mediciones repetidas (MMRM, por sus 
siglas en inglés) que incluyó el tratamiento, el sexo, la región, el uso de medicación preventiva al inicio del estudio (sí/no), el mes y el mes de tratamiento como efectos fijos y el valor inicial correspondiente 
y los años transcurridos desde el inicio de la migraña como covariables.
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al mes de intensidad al menos moderada durante el periodo de tratamiento de 12 semanas. Las variables secundarias fundamentales fueron la consecución de una reducción de al menos el 50 % con 
respecto al inicio del estudio en el número de días con cefalea al mes de intensidad al menos moderada (tasa de respuesta del 50 %), la variación media con respecto al inicio del estudio en la puntuación 
HIT 6 comunicada por el paciente y la variación con respecto al inicio del estudio en el número promedio de días de uso al mes de medicamentos para la cefalea aguda. Tanto la pauta posológica mensual 
como la pauta posológica trimestral de fremanezumab demostraron una mejoría estadísticamente significativa y clínicamente importante con respecto al inicio del estudio en comparación con el placebo 
en las variables fundamentales (ver la Tabla 3). El efecto también se produjo ya desde el primer mes y se mantuvo durante el periodo de tratamiento (ver la Figura 2).

Figura 2: Variación media con respecto al inicio del estudio en el número promedio de días con cefalea de intensidad al menos moderada al mes en el estudio 2

Tabla 3: Resultados de eficacia fundamentales en el estudio 2 de la migraña crónica

Variables de la eficacia
Placebo
(n = 371)

Fremanezumab
675 mg cada tres meses

(n = 375)

Fremanezumab
225 mg una vez al mes  

con dosis inicial de 675 mg
(n = 375)

DCM
Variación mediaa (IC del 95 %)
DT (IC del 95 %)b

Valor inicial (DE)

–2,5 (–3,06, –1,85)
-

13,3 (5,80)

–4,3 (–4,87, –3,66)
–1,8 (–2,45, –1,13)

13,2 (5,45)

–4,6 (–5,16, –3,97)
–2,1 (–2,77, –1,46)

12,8 (5,79)

Valor de p (frente al placebo)a - p < 0,0001 p < 0,0001

DMM
Variación mediaa (IC del 95 %)
DT (IC del 95 %)b

Valor inicial (DE)

–3,2 (–3,86, –2,47)
-

16,3 (5,13)

–4,9 (–5,59, –4,20)
–1,7 (–2,44, –0,92)

16,2 (4,87)

–5,0 (–5,70, –4,33)
–1,9 (–2,61, –1,09)

16,0 (5,20)

Valor de p (frente al placebo)a - p < 0,0001 p < 0,0001

Tasa de respuesta del 50 %, DCM
Porcentaje (%)

18,1 % 37,6 % 40,8 %

Valor de p (frente al placebo)a - p < 0,0001 p < 0,0001

Tasa de respuesta del 75 %, DCM
Porcentaje (%)

7,0 % 14,7 % 15,2 %

Valor de p (frente al placebo)a - p = 0,0008 p = 0,0003

Puntuación HIT-6 total
Variación mediaa (IC del 95 %)
Valor inicial (DE)

–4,5 (–5,38, –3,60)
64,1 (4,79)

–6,4 (–7,31, –5,52)
64,3 (4,75)

–6,7 (–7,71, –5,97)
64,6 (4,43)

Valor de p (frente al placebo)a - p = 0,0001 p < 0,0001

DMACM
Variación mediaa (IC del 95 %)
DT (IC del 95 %)b
Valor inicial (DE)

–1,9 (–2,48, –1,28)
-

13,0 (6,89)

–3,7 (–4,25, –3,06)
–1,7 (–2,40, –1,09)

13,1 (6,79)

–4,2 (–4,79, –3,61)
–2,3 (–2,95, –1,64)

13,1 (7,22)

Valor de p (frente al placebo)a - p < 0,0001 p < 0,0001

DCM = días con cefalea al mes de intensidad al menos moderada; DE = desviación estándar; DMACM = días de medicación al mes para la cefalea aguda; DMM = días con migraña al mes; DT = 
diferencia entre tratamientos; HIT 6 = prueba del impacto de la cefalea (por sus siglas en inglés); IC = intervalo de confianza. a Para todas las variables, la variación media y los IC se basan en el modelo 
ANCOVA que incluyó el tratamiento, el sexo, la región y el uso de medicación preventiva al inicio del estudio (sí/no) como efectos fijos y el valor inicial correspondiente y los años transcurridos desde el 
inicio de la migraña como covariables. b La diferencia entre tratamientos se basa en el análisis mediante el modelo de efectos mixtos para mediciones repetidas (MMRM, por sus siglas en inglés) que 
incluyó el tratamiento, el sexo, la región, el uso de medicación preventiva al inicio del estudio (sí/no), el mes y el mes de tratamiento como efectos fijos y el valor inicial correspondiente y los años trans-
curridos desde el inicio de la migraña como covariables.

En los pacientes que estaban recibiendo otro medicamento concomitante para la prevención de la migraña, la diferencia entre tratamientos observada para la reducción del número de días con cefalea al 
mes (DCM) de intensidad al menos moderada fue de –1,3 días (IC del 95 %: –2,66, 0,03) entre fremanezumab en dosis de 675 mg cada tres meses y placebo y de –2,0 días (IC del 95 %: –3,27, –0,67) 
entre fremanezumab en dosis de 225 mg una vez al mes con una dosis inicial de 675 mg y placebo. En los pacientes que habían usado previamente topiramato, la diferencia entre tratamientos observada 
para la reducción del número de días con cefalea al mes (DCM) de intensidad al menos moderada fue de –2,7 días (IC del 95 %: –3,88, –1,51) entre fremanezumab en dosis de 675 mg cada tres meses 
y placebo y de –2,9 días (IC del 95 %: –4,10, –1,78) entre fremanezumab en dosis de 225 mg una vez al mes con una dosis inicial de 675 mg y placebo. En los pacientes que habían usado previamente 
onabotulinumtoxina A, la diferencia entre tratamientos observada para la reducción del número de días con cefalea al mes (DCM) de intensidad al menos moderada fue de –1,3 días (IC del 95 %: –3,01, 

Media al inicio del estudio (número promedio de días con cefalea de intensidad al menos moderada al mes): placebo: 13,3; AJOVY trimestral: 13,2; AJOVY mensual: 12,8.
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–0,37) entre fremanezumab en dosis de 675 mg cada tres meses y placebo y de –2,0 días (IC del 95 %: –3,84, –0,22) entre fremanezumab en dosis de 225 mg una vez al mes con una dosis inicial de 675 mg 
y placebo.  Aproximadamente el 52 % de los pacientes del estudio presentaba un uso excesivo de medicación para la cefalea aguda. La diferencia entre tratamientos observada para la reducción del número de 
días con cefalea al mes (DCM) de intensidad al menos moderada en estos pacientes fue de –2,2 días (IC del 95 %: –3,14, –1,22) entre fremanezumab en dosis de 675 mg cada tres meses y placebo y 
de –2,7 días (IC del 95 %: –3,71, –1,78) entre fremanezumab en dosis de 225 mg una vez al mes con una dosis inicial de 675 mg y placebo. Estudio a largo plazo (estudio 3) Para todos los pacientes 
con migraña episódica y crónica, la eficacia se mantuvo durante hasta 12 meses más en el estudio a largo plazo (estudio 3), en el que los pacientes recibieron 225 mg de fremanezumab una vez al mes 
o 675 mg cada tres meses. El 79 % de los pacientes completó el periodo de tratamiento de 12 meses del estudio 3. Combinando los datos de las dos pautas posológicas, se observó una reducción de 
6,6 días con migraña al mes después de 15 meses en comparación con el valor inicial en los estudios 1 y 2. El 61 % de los pacientes que completaron el estudio 3 alcanzó una respuesta del 50 % en 
el último mes del estudio. No se observaron signos relacionados con la seguridad durante el periodo de tratamiento combinado de 15 meses. Factores intrínsecos y extrínsecos
Se demostró la eficacia y seguridad de fremanezumab con independencia de la edad, el sexo, la raza, el uso de medicamentos preventivos concomitantes (betabloqueantes, antagonistas de los canales 
del calcio/benzociclohepteno, antidepresivos, antiepilépticos), el uso de topiramato u onabotulinumtoxina A para la migraña en el pasado y el uso excesivo de medicación para la cefalea aguda. Se dispone 
de datos limitados sobre el uso de fremanezumab en pacientes ≥ 65 años (2 % de los pacientes). Población pediátrica La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para 
presentar los resultados de los ensayos realizados con AJOVY en uno o más grupos de la población pediátrica en la prevención de las cefaleas migrañosas (ver sección 4.2 para consultar la información 
sobre el uso en la población pediátrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas Absorción Después de administraciones únicas por vía subcutánea de 225 mg y 675 mg de fremanezumab, la mediana del 
tiempo transcurrido hasta la concentración máxima (t

max
) en sujetos sanos fue de 5 a  7 días. La biodisponibilidad absoluta de fremanezumab tras la administración por vía subcutánea de 225 mg y 900 

mg en sujetos sanos fue de aproximadamente el 55 % (± DE del 23 %) al 66 % (± DE del 26 %). Se observó proporcionalidad de dosis, basada en la farmacocinética poblacional, entre las dosis de 225 
mg y 675 mg. El equilibrio estacionario se alcanzó después de aproximadamente 168 días (unos 6 meses) con las pautas posológicas de 225 mg una vez al mes y 675 mg cada tres meses. La mediana 
del índice de acumulación, basada en las pautas posológicas de una vez al mes y una vez cada tres meses, es de aproximadamente 2,4 y 1,2, respectivamente. Distribución  Asumiendo que la biodispo-
nibilidad del 66 % (± DE del 26 %) estimada a partir de modelos sea aplicable a la población de pacientes, el volumen de distribución en un paciente típico es de 3,6 l (CV 35,1 %) tras la administración 
por vía subcutánea de 225 mg, 675 mg y 900 mg de fremanezumab. Biotransformación Al igual que otros anticuerpos monoclonales, se espera que fremanezumab se degrade por proteólisis enzimática 
en péptidos pequeños y aminoácidos.  Eliminación Asumiendo que la biodisponibilidad del 66 % (± DE del 26 %) estimada a partir de modelos sea aplicable a la población de pacientes, el aclaramiento 
central en un paciente típico es de 0,09 l/día  (CV 23,4 %) tras la administración por vía subcutánea de 225 mg, 675 mg y 900 mg de fremanezumab. Los péptidos pequeños y los aminoácidos formados 
pueden reutilizarse en el organismo para la síntesis de novo de proteínas o excretarse por los riñones. Fremanezumab tiene una semivida estimada de 30 días.  Poblaciones especiales  Se realizó un 
análisis de farmacocinética poblacional que estudió la edad, la raza, el sexo y el peso con los datos de 2.546 sujetos. Se prevé una exposición aproximadamente dos veces mayor en el cuartil de peso 
corporal más bajo (de 43,5 kg a 60,5 kg) en comparación con el cuartil de peso corporal más alto (de 84,4 kg a 131,8 kg). Sin embargo, no se observó un efecto del peso corporal en la eficacia clínica 
según los análisis de exposición respuesta en pacientes con migraña episódica y crónica. No es necesario ajustar la dosis de fremanezumab. No se dispone de datos sobre la relación exposición eficacia 
en sujetos con peso corporal > 132 kg.  Insuficiencia renal o hepática Dado que se desconoce que los anticuerpos monoclonales se eliminen por vía renal o se metabolicen en el hígado, no se prevé que 
la insuficiencia renal y hepática afecte a la farmacocinética de fremanezumab. No se ha estudiado a pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m2). El análisis de farmacocinética 
poblacional de los datos integrados de los estudios clínicos con AJOVY no reveló una diferencia en la farmacocinética de fremanezumab entre los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada 
o insuficiencia hepática y los pacientes que tenían una función renal o hepática normal (ver sección 4.2). 5.3 Datos preclínicos sobre seguridad Los datos de los estudios preclínicos no muestran 
riesgos especiales para los seres humanos según los estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y toxicidad para la reproducción y el desarrollo. Debido a que 
fremanezumab es un anticuerpo monoclonal, no se han realizado estudios de genotoxicidad o carcinogenicidad.6 . DATOS FARMACÉUTICOS 6.1 Lista de excipientes L histidina. Hidrocloruro de 
L histidina monohidrato. Sacarosa. Ácido etilendiaminotetracético (EDTA) de disodio dihidrato. Polisorbato 80 (E 433). Agua para preparaciones inyectables.  6.2 Incompatibilidades En ausencia de 
estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo de validez 2 años 6.4 Precauciones especiales de conservación Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar. Conservar la(s) jeringa(s) precargada(s) o la(s) pluma(s) precargada(s) en el embalaje exterior para protegerlas de la luz. AJOVY puede conservarse sin refrigerar durante un máximo de 24 
horas a una temperatura de hasta 25 °C. AJOVY se debe desechar si ha permanecido más de 24 horas fuera de la nevera. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Jeringa precargada 1,5 ml de solu-
ción en una jeringa de vidrio de tipo I de 2,25 ml con tapón del émbolo (caucho de bromobutilo) y aguja. Tamaños de envases de 1 o 3 jeringas precargadas. Puede que solamente estén comercializados 
algunos tamaños de envases. Pluma precargada Pluma precargada con 1,5 ml de solución en una jeringa de vidrio de tipo I de 2,25 ml con tapón del émbolo (caucho de bromobutilo) y aguja. Tamaños 
de envases de 1 o 3 plumas precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases.  6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones 
Instrucciones de uso Deben seguirse paso a paso y cuidadosamente las instrucciones de uso pormenorizadas que se incluyen al final del prospecto. La jeringa precargada y la pluma precargada 
son para un solo uso. AJOVY no debe usarse si la solución está turbia, ha cambiado de color o contiene partículas. AJOVY no debe usarse si se ha congelado la solución. No se debe agitar la jeringa 
precargada ni la pluma precargada. Eliminación La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa 
local.  7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN TEVA GmbH  Graf-Arco-Str. 3  89079 Ulm  Alemania  8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN Jeringa 
precargada EU/1/19/1358/001 – 1 Jeringa precargada. EU/1/19/1358/002 – 3 Jeringas precargadas. Pluma precargada EU/1/19/1358/003 – 1 pluma precargada. EU/1/19/1358/004 – 3 plumas 
precargadas. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN Fecha de la primera autorización: 28/marzo/2019. 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y 
DISPENSACIÓN Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. Financiado por la Seguridad Social. 11. PRECIOS AJOVY 225 mg solución inyectable en jeringa precargada - 1 jeringa precargada de 
1,5 ml – PVP IVA NOTIFICADO 570,87€. AJOVY 225 mg solución inyectable en jeringa precargada - 3 jeringas precargadas de 1,5 ml – PVP IVA NOTIFICADO 1.611,91€. La información detallada de 
este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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