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RESUMEN 
La migraña es una enfermedad neurológica prevalente, crónica y episódica 
que está asociada a una gran carga a nivel mundial de discapacidad. 
Actualmente, el tratamiento para la migraña implica un enfoque múltiple e 
integral de medicamentos abortivos, preventivos y bioconductuales, pero al 
ser esta una enfermedad poligénica con escasez de tratamientos genera la 
necesidad de investigar nuevas terapias. Se ha observado que el péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina tiene gran importancia en la 
fisiopatología de esta enfermedad, por lo cual su disminución farmacológica 
tiene gran impacto clínico en la vida de los pacientes afectados, es por eso 
que hoy en día el papel de este gen forma parte de las principales líneas de 
investigación en migraña. 
 
 

PALABRAS CLAVE: trastornos migrañosos, anticuerpos monoclonales, 
antagonismo de drogas, péptido relacionado con gen de calcitonina, 
tratamiento farmacológico. 
 
 
 

ABSTRACT 
Migraine is a prevalent, chronic and episodic neurological disease that is 
associated with a great worldwide burden of disability.  Currently, the 
treatment for migraine implies a multiple and comprehensive approach to 
abortive, preventive and bio-behavioral medications, but since this is a 
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polygenic disease with a shortage of treatments, it generates the need to 
investigate new therapies.  It has been prooved that the calcitonin related 
peptide gene has great importance in the pathophysiology of this disease. 
Its pharmacological decrease has a great clinical impact on the lives of 
affected patients, which is why today the role of this gene is part of the main 
lines of research in migraine.  
 

KEYWORDS: migraine disorders, antibodies, monoclonal, drug 
antagonism, calcitonin gene-related peptide, drug therapy. 

 

 

INTRODUCCIÓN 

La migraña se caracteriza por resultar 
incapacitante durante las crisis con una 
disminución en la productividad diaria en 
aquellos que la padecen. Se estima que 
un gran porcentaje de los individuos 
migrañosos no se adhieren a un 
tratamiento farmacológico preventivo un 
año después de iniciarlo producto de la 
eficacia subóptima de los mismos en el 
control de las crisis, así como la 
tolerabilidad de estos (1).  
En los últimos años, se ha investigado 
sobre la fisiopatología de la migraña para 
poder desarrollar nuevos fármacos, ya 
que algunos de los existentes como el 
propranolol, topiramato o amitriptilina no 
alcanzan el efecto terapéutico deseado 
en algunos pacientes, están 
contraindicados o hay una inadecuada 
adherencia ya sea por los efectos 
adversos o por la periodicidad a la que 
hay que tomar el fármaco.  
Durante dichas investigaciones, se 
observó que el péptido relacionado con 
el gen de la calcitonina (CGRP) se 
encontraba aumentado durante los 
ataques de migraña tanto en suero como 
en líquido cefalorraquídeo. En la 
actualidad, se han realizado estudios con 
medicamentos como los gepantes que  
 
 

 
 
 
 
son antagonistas del CGRP, utilizados 
para el tratamiento agudo de la migraña, 
así como, los anticuerpos monoclonales 
contra el receptor de CGRP que actúan 
de manera crónica y permiten una mejor 
adherencia al tratamiento y control de las 
crisis, ya que son administrados de forma 
mensual o trimestral (2,3). El objetivo de 
dicha revisión es determinar la eficacia y 
seguridad de los fármacos dirigidos 
contra el CGRP para el tratamiento de la 
migraña. 
 

MÉTODO 

Se realizó una revisión bibliográfica, 
donde se utilizaron artículos de los 
últimos cinco años, seleccionados de 
bases de datos como American Academy 
of Neurology Journals, The new england 
journal of medicine, The lancet, Medline, 
PubMed, Medscape, utilizando las 
palabras claves como “migraña 
episódica”, “migraña crónica”, “migraña 
refractaria”, “manejo migraña”, “CGRP”. 
Se analizaron un total de 9 artículos 
originales con muestras poblacionales, 
siendo la menor de 383 y la mayor de 
3367 participantes para la discusión de 
este. Se utilizaron un total de 18 
referencias bibliográficas. 
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DEFINICIONES 
 

Según la International Headache Society 
(IHS), en la tercera edición de la guía: 
International Classification of Headache 
Disorders (ICHD-III), publicada en el año 
2018, clasifica la migraña aguda o 
episódica en 2 subgrupos: migraña con o 
sin aura (4). 
Migraña sin aura se define como aquella 
cefalea recurrente de 4-72 horas de 
duración con algunas características 
típicas, como localización unilateral, 
carácter pulsátil, intensidad moderada o 
grave, empeoramiento con la actividad 
física rutinaria y asociación con náuseas 
y/o fotofobia y fonofobia. Migraña con 
aura es aquella que presenta crisis 
recurrentes de varios minutos de 
duración asociada con síntomas 
visuales, sensitivos o del sistema 
nervioso central de localización unilateral 
y completamente reversibles que se 
desarrollan de manera gradual y 
preceden a una cefalea (4). 
Por otra parte, se define migraña crónica 
como aquella cefalea que perdura 
durante 15 o más días en un mes 
durante más de tres meses y que al 
menos, durante 8 días por mes presenta 
características de cefalea migrañosa. (4). 
 

PÉPTIDO RELACIONADO CON EL 
GEN DE LA CALCITONINA (CGRP) 

Y SU FISIOPATOLOGÍA 

El péptido relacionado con el gen de la 
calcitonina (CGRP) es un neuropéptido 
de 37 aminoácidos, localizado en las 
fibras sensitivas C y A δ. Posee múltiples 
funciones como regulación del sistema 
cardiovascular, modulador en impulsos 

nociceptivos y mediador de inflamación 
neurógena (5). 
El CGRP puede actuar tanto en la 
periferia como a nivel central para 
mejorar la sensibilización al nociceptor y 
también la información sensorial 
aumentando la percepción del dolor 
respectivamente. En la periferia el CGRP 
se libera de terminaciones aferentes de 
neuronas sensoriales que inervan los 
vasos sanguíneos de la mayoría de los 
órganos. Se han propuesto varios puntos 
donde podría actuar dicho neuropéptido 
(6): 
 

1. VASODILATACIÓN 
El CGRP es un potente péptido 
vasodilatador a nivel de arterias 
intracraneales, esto lo logra a través de 
una acción directa sobre la musculatura 
lisa del vaso sanguíneo para estimular el 
adenilato ciclasa, dicho aumento provoca 
elevación de proteína quinasa A que 
fosforila y abre canales de potasio 
produciendo relajación (6,7). 

2. INFLAMACIÓN NEUROGÉNICA Y 
SENSIBILIZACIÓN PERIFÉRICA 

La inflamación neurogénica es un evento 
donde se produce vasodilatación con 
extravasación del plasma y liberación de 
agentes proinflamatorios, la cual es 
estimulada por los nervios los cuales en 
conjunto pueden activar algunos 
nociceptores meníngeos (6). 
El CGRP tiene una acción fundamental 
en la vasodilatación y en la extravasación 
del plasma, donde juega un papel 
indirecto, ya que este es sintetizado 
primordialmente por la sustancia P (el 
cual es un neurotransmisor polipeptídico 
(nonapéptido)) y la neuroquinina las 
cuales a menudo son liberadas junto con 
él (6). 
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Este gen se relaciona además con la 
desgranulación de los mastocitos, un 
evento que activa compuestos 
proinflamatorios. A nivel de las neuronas 
de los ganglios del trigémino por medio 
de mecanismos autocrinos y paracrinos, 
el CGRP induce su propia síntesis y este 
a la vez induce la liberación de factor de 
necrosis tumoral α (TNF-α) de la glía 
satelital. 
 Un dato importante, es que la glía que 
circunda el nervio trigémino y sus 
ganglios, poseen receptores para el 
CGRP, por lo que induce la liberación de 
citocinas proinflamatorias por medio 
dicha glía, lo cual conduce a cierto grado 
de sensibilización de las neuronas 
sensoriales (6). 
 
3. SENSIBILIZACIÓN CENTRAL 
El término de sensibilización central nace 
de la capacidad del CGRP como 
neuromodulador, el cual permite mejorar 
la transmisión sináptica mediada por 
señalizaciones glutaminérgicas, donde 
se han estudiado principalmente 
terminaciones centrales de neuronas 
sensoriales espinales, trigéminas y a 
nivel de la amígdala (6). 
Algunos ejemplos de este fenómeno 
ocurren a nivel de la asta dorsal, donde 
el CGRP puede mejorar la transmisión 
de glutamato por medio de mecanismos 
presinápticos al igual que en el núcleo 
del trigémino, donde la liberación del 
CGRP desde terminales centrales del 
nervio trigémino parecen modular de 
cierto modo las neuronas nociceptivas de 
segundo orden (6). 
El CGRP al ser liberado por terminales 
presinápticos, crea un efecto sinérgico 
logrando la autoestimulación de su 
liberación y de glutamato. A nivel de los 
terminales postsinápticos, el CGRP 

incrementa la excitabilidad neuronal 
mediante la fosforilación dependiente de 
adenosín monofosfato cíclico (AMPC), 
receptor de ácido α-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazolpropionico (AMPAR) y 
receptor de N-metil-D-aspartato 
(NMDAR), llevando a una mayor 
conductancia y facilitación sináptica (6). 

 
TERAPIAS ACTUALES 

 

 GEPANTES 
Los agonistas de los receptores 5HT 1B 
y 1D (triptanes) se usan ampliamente 
como tratamiento abortivo durante una 
crisis de migraña, sin embargo, en 
algunos pacientes no alivian 
completamente el dolor y tienen altas 
tasas de recurrencia, además de las 
contraindicaciones cardiovasculares que 
poseen, es por ello por lo que se 
desarrollan los gepantes, un grupo de 
fármacos que intervienen en el manejo 
agudo de dicha patología, con un mejor 
perfil de seguridad que los triptanes (8). 
Se han descrito varios medicamentos 
dentro de este grupo, el olcegepant que 
fue el primero comparado con placebo 
que mostró efectos favorables en los 
pacientes que padecían migraña, 
reduciendo varios de los síntomas 
asociados como la fotofobia, sonofobia y 
náuseas, y lo más importante, 
manteniendo su eficacia por un periodo 
relativamente largo (24 horas), sin 
embargo, al ser administrado de forma 
intravenosa no lo hacía útil. El 
telcagepant es otro medicamento con el 
cual uno de sus ensayos clínicos se tuvo 
que suspender por la hepatotoxicidad 
que provocaba. En ubrogepant es otro 
ejemplar, un ensayo MK-1602 fase 2 en 
el cual se prueba su eficacia frente a 
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placebo con un bajo perfil de efectos 
adversos (9,10). 
El rimegepant tiene 2 estudios recientes 
en fase 3, el primero es un ensayo clínico 
NCT03237845 que incluyó 1186 
pacientes que padecían migraña con y 
sin aura en un estudio multicéntrico, 
doble ciego donde le administraron a 594 
pacientes el fármaco en estudio (75mg) y 
a los otros 592 placebo, donde resultó 
ser más eficaz que el placebo para un 
periodo de 2 horas libre de dolor y de los 
síntomas más molestos para los 
pacientes (por ejemplo fotofobia), en este 
último punto había una excepción para 
las náuseas ya que fue uno de los 
efectos adversos más reportados junto 
con las infecciones urinarias. Una de las 
limitaciones de dicho estudio fue que no 
lo compararon con medicamento activo, 
es decir triptanes, por ejemplo, por lo que 
no se puede saber si son más eficaces, 
además no hubo información 
enriquecedora sobre los efectos 
cardiovasculares (11). 
El segundo ensayo clínico sobre el 
rimegepant fue multicéntrico, doble 
ciego, aleatorizado, donde se incluyeron 
1811 pacientes donde se comparó 
rimegepant, pero en tabletas de 
desintegración oral (la misma dosis que 
el estudio anterior 75 mg) para optimizar 
su absorción versus placebo. Se 
demostró que era más eficaz que el 
placebo con una tolerabilidad similar, así 
como puntos secundarios del estudio 
como la capacidad de funcionar 
normalmente a los 60 minutos post dosis, 
no hubo evidencia de efectos adversos 
graves ni hepatotoxicidad. Se comprobó 
que dicha tableta de desintegración oral 
tuvo un efecto beneficioso con el inicio 
de acción más rápido del medicamento, 

dato que es importante cuando se tratan 
patologías agudas (12). 

 ANTICUERPOS MONOCLONALES 
CONTRA EL CGRP Y SU 
RECEPTOR 

Los anticuerpos monoclonales 
erenumab, fremanezumab y 
galcanezumab son medicamentos de tipo 
preventivo o profiláctico en la migraña 
que se encuentran actualmente en 
estudio debido a la eficacia que han 
mostrado en varios ensayos clínicos 
versus placebo, debido a las múltiples 
ventajas que proporcionan frente a otros 
ya existentes. 

 ERENUMAB 
Ensayo (NCT01952574). Es un ensayo 
clínico, doble ciego controlado con 
placebo, de 12 semanas de duración que 
continuó en un estudio de extensión 
abierta (OLE), recibiendo erenumab 70 
mg cada 4 semanas durante 5 años. 
Posterior al primer año de seguimiento 
abierto con un número de 383 pacientes, 
los cuales recibieron de forma mensual el 
medicamento de manera subcutánea, se 
valoraron los cambios en la migraña 
mensual en días, donde se logró una 
baja tasa de eventos adversos, además 
de una reducción en los días mensuales 
de migraña de 5 días (1). 
Ensayo (NCT02066415). Estudio doble 
ciego, controlado con placebo de 3 
meses de duración, con una participación 
de 667 adultos con migraña crónica, los 
cuales fueron asignados al azar en una 
relación (3:2:2) para recibir placebo, 
erenumab en 70 y 140 mg 
respectivamente, los cuales fueron 
estratificados por el uso excesivo de 
medicamentos. La información de 
aquellos pacientes con un uso basal de 
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medicamentos incrementado, fueron 
utilizados para evaluar cambios en días 
mensuales de migraña.  Se observó que, 
al tercer mes, se redujeron los días 
mensuales de migraña en más del 50% y 
que esta reducción fue mayor en el grupo 
que recibió erenumab que aquellos con 
placebo, tanto en abusadores como en 
no abusadores de medicamentos. En 
este mismo ensayo, se reportó un 2% de 
eventos adversos leves en pacientes que 
recibieron erenumab tales como migraña, 
eritema en sitio de punción o espasmo 
muscular (13). 
Ensayo STRIVE (NCT02456740). 
Estudio multicéntrico, doble ciego, fase 3 
donde se incluyó un total de los 955 
pacientes tratados durante 24 semanas 
al primer brazo se le administró 70mg de 
erenumab, al segundo 140mg y al 
tercero placebo. Hubo una disminución 
del 50% de los días de migraña en 
ambos grupos, además, tuvo efectos 
positivos sobre las actividades de la vida 
diaria y disminuyó el uso de 
medicamentos agudos durante los 6 
meses del estudio. Cabe destacar que 
una de las limitaciones del estudio fue 
excluir pacientes que no tienen respuesta 
terapéutica a 2 o más clases de 
antimigrañosos (14). 

 FREMANEZUMAB 
Ensayo FOCUS (NCT03308968). Estudio 
aleatorizado doble ciego, controlado con 
placebo, de grupos paralelos en fase 3B, 
838 participantes en los que se 
documentó el uso de dos a cuatro 
medicamentos preventivos previos sin 
respuesta terapéutica en los últimos 10 
años. Se seleccionaron de forma 
aleatorizada los pacientes para recibir de 
forma cegada en relación 1:1:1, los tres 
tratamientos, dos fueron tratamientos 

activos con fremanezumab y uno con 
placebo, que consistieron en inyecciones 
subcutáneas mensuales durante 3 
meses. Todos los participantes 
continuaron con una extensión abierta 
durante otros 3 meses donde a todos se 
le administró de forma subcutánea 
inyecciones de fremanezumab (15). 
Se determinó en este estudio que el 
fremanezumab fue más eficaz en la 
prevención de la migraña que el placebo, 
además de mayores reducciones en el 
número promedio de días mensuales con 
migraña que aquellos medicamentos 
para el dolor de cabeza agudo, tales 
como triptanes y compuestos del 
cornezuelo de centeno (ergotamínicos). 
Fue, además, bien tolerado con una tasa 
de eventos adversos de menos del 1% 
(15). 
Ensayos (NCT02025556 y 
NCT02021773). Estudio de tipo 
prospectivo, simple ciego controlado con 
placebo en fase 2, que incluyó un total de 
1170 pacientes entre los 18 a los 65 
años que padecieran de migraña. 
Evaluaron el fremanezumab como 
tratamiento preventivo de la migraña 
episódica de alta frecuencia (HFEM) y la 
migraña crónica (CM); su objetivo era 
determinar el efecto de este 
medicamento sobre el estado funcional 
de los pacientes implicados en los días 
libres de dolor de cabeza, además de su 
eficacia y seguridad (16). 
Estratificaron los pacientes según sexo y 
uso de medicación preventiva posterior 
de la aleatorización (1:1:1) en la cual el 
placebo formó parte de 1 de los 2 brazos 
del tratamiento activo, esto se logró por 
medio de un portal web de sistema de 
respuesta electrónica interactiva (16). 
Dividieron a los pacientes en 2 grupos: 
en el primer grupo formaban parte los 
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que padecían de migraña episódica y en 
el segundo los de migraña crónica; al 
primer grupo se le administró 225 mg, 
675 mg y el placebo, al segundo grupo 
hubo algunos pacientes a los cuales se 
les administró una dosis carga de 675 
mg seguida de una dosis de 225 mg y a 
los demás se les administró 900 mg, y 
por último el placebo. Los medicamentos 
fueron administrados todos por medio de 
4 inyecciones subcutáneas que se 
colocaban mensualmente durante 3 
meses (16). 
Finalmente, en los grupos que recibían el 
medicamento activo, se observaron 
resultados efectivos, ya que, en los 
ensayos de HFEM y CM reportaron un 
aumento en el número de días sin dolor 
de cabeza con el rendimiento funcional 
normal en comparación con los pacientes 
que utilizaban el placebo dentro de los 
dominios de trabajo, escuela, labores 
domésticas, las tareas en general, así 
como la energía y la capacidad de 
concentración (16). 

 GALCANEZUMAB 
Ensayos NCT02614183 y NCT02614196: 
2 estudios aleatorizados, doble ciego, 
controlados con placebo en fase 3, cuyo 
objetivo fue evaluar la prevención con 
galcanezumab en migraña episódica y el 
grado de discapacidad del paciente. Los 
diseños de ambos estudios fueron 
idénticos, consistían en 4 periodos: un 
cribado inicial y lavado, periodo 
prospectivo, periodo doble ciego de 
tratamiento y 4 meses post tratamiento. 
Se incluyó un total de 3367 personas 
entre los 18 a 65 años, los cuales se 
subdividieron al azar en 2 grupos el 
primero con un total de 1671 pacientes y 
el segundo con un total de 1696, en 
ambos grupos se aplicaron tres 

tratamientos: 2 medicamentos activos 
con galcanezumab con dosis de 120 mg 
y 240 mg, y 1 con placebo. Se observó 
que ambas dosis de galcanezumab 
lograban mejorar el funcionamiento diario 
de los pacientes que lo utilizaban en 
comparación con el placebo siendo esto 
significativo (17). 
Ensayo NCT0261426. Estudio 
aleatorizado, doble ciego, fase 3, 
controlado con placebo en pacientes con 
migraña crónica. Su objetivo fue la 
evaluación de Galcanezumab en la 
prevención de la migraña crónica. De 
1903 pacientes elegibles entre los 18 a 
65 años con migraña crónica, fueron 
aleatorizados solo 1117 pacientes (2:1:1) 
y se les administró inyecciones 
subcutáneas mensuales de placebo, 
galcanezumab 120 mg (con una dosis de 
carga de 240 mg) y galcanezumab 240 
mg. Se obtuvo en este estudio que 
ambas dosis de galcanezumab fueron 
superiores al placebo en la reducción 
media global en el número de días de 
migraña por mes de manera significativa 
(18). 
 

CONCLUSIONES 

Mediante esta revisión se logró 
determinar que las nuevas terapias como 
tratamientos preventivos y abortivos en 
migraña, sí tienen efectos positivos sobre 
la calidad de vida de los pacientes que 
tienen este padecimiento, logrando 
alcanzar una mayor cantidad de días 
libres de crisis de dolor, aumentando a 
su vez la capacidad de desenvolverse en 
su vida diaria sin ausencia laboral y 
escolar, con menos fatiga mental y una 
mayor tasa de concentración.             Es 
importante destacar que estas nuevas  
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terapias se caracterizan por tener menos 
efectos adversos que los tratamientos 
convencionales, a pesar de contar con 
probables nuevos tratamientos existen 
algunos como los gepantes, que la 
principal preocupación con su uso es el 
posible daño hepático que estos pueden 
llegar a provocar con excepción del 
rimegepant que no mostró efectos 
adversos a nivel hepático.  
En contraste, tratamientos como 
anticuerpos monoclonales tienen 
mínimos efectos adversos a nivel 
hepático, ya que la gran mayoría no se 
metabolizan por medio del citocromo 
P450, por lo cual no se ve afectada la 
interacción con otros grupos 
farmacológicos, lo cual brinda cierta 
ventaja en pacientes que hacen uso de 
diferentes medicamentos 
simultáneamente, donde se puede ver 
comprometida la farmacodinamia.  
Además, estas terapias con anticuerpos 
monoclonales también demostraron ser 
eficaces en la disminución en días-
mensuales en un más de un 50% de los 
síntomas en pacientes con migraña 
episódica, migraña crónica y refractaria a 

medicamentos, con gran adherencia al 
esquema terapéutico por parte de los 
pacientes.  
En cuanto a eficacia y seguridad, 
existieron algunas limitantes como las 
hay en la mayoría de las investigaciones, 
por eso se genera la necesidad de que 
se realicen más estudios para valorar 
efectos a largo plazo, ya que en la 
mayoría de ellos el tiempo de aplicación 
de los medicamentos activos fue muy 
corto y, además, en algunos otros se 
necesitan más comparaciones con 
placebo para esclarecer una mayor 
eficacia del medicamento activo. 
Por otro lado, el estilo de vida de los 
pacientes influye mucho en los 
resultados, ya que los pacientes al saber 
que están bajo estudio mejoran su 
calidad de vida para comprometerse con 
dicha investigación, por lo que 
indirectamente van a disminuir sus 
niveles de ansiedad y con esto 
disminuirán al mismo tiempo el uso de 
automedicación con tratamientos 
agudos, lo cual debe de estar 
estrictamente regulado ya que también 
puede afectar a la larga los resultados. 
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