7 SS!ME,PK“ Revista Cubana de Medicina. 2021 (Abril-Jun);60(2):e1588

Editorial

La llegada de los inhibidores biolégicos para la prevencion de la
migrafa

The arrival of biological inhibitors for preventing migraine
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En noviembre de 2019, se aprobaron para su financiacion, en el Sistema Nacional de Salud, dos
nuevos anticuerpos monoclonales para la prevencion de la migrana cronica y episodica: el
erenumab vy el galcanezumab. "

La migraina es una de las enfermedades neurologicas mas frecuentes, que produce discapacidad y
reduccion de la calidad de vida de quien la padece. Actualmente, el tratamiento estandar para su
prevencion se basa en medicamentos orales (betabloqueantes, topiramato, entre otros), que en su
momento fueron desarrollados especificamente para el tratamiento de otras enfermedades (la
depresion, la hipertension y la epilepsia) los cuales pese a ser eficaces, no lo son para una gran
proporcion de quienes padece migraia. Esto, sumado a los efectos adversos que muchas veces
presentan, provoca que haya una baja adherencia al tratamiento. -2

Por ello, y gracias a nuevas investigaciones centradas en la fisiopatologia de la migraia, se ha
descubierto que el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP, por sus siglas en inglés)
tiene una funcion clave en su etiopatogenia. El CGRP, asi como su receptor, se expresan tanto a
nivel periférico como central, incluyendo la via trigeminovascular. Durante los episodios de
migrafa, los niveles de CGRP se encuentran elevados, debido a que estos péptidos son liberados
desde las terminaciones nerviosas del trigémino, produciendo vasodilatacion de los vasos
cerebrales y meningeos con importante modulacion neuronal del dolor. Ademas, el CGRP también
es un potente vasodilatador arterial sistémico.®

Tras el descubrimiento de la importancia de este péptido se empezaron a desarrollar los llamados
“-gepants”, antagonistas de CGRP de molécula pequeia, de administracion oral. En un principio
parecian cumplir con las expectativas de eficacia, pero empezaron a surgir problemas de
hepatotoxicidad y se vieron obligados a interrumpir su desarrollo. Tras muchos anos con la
investigacion y los ensayos clinicos en parada indefinida, actualmente se ha conseguido que las
moléculas Rimegepant y Atogepant no muestren dicha hepatotoxicidad y se encuentran en fase 3
de ensayo clinico.®

Posteriormente, se desarrollaron los anti-CGRP, anticuerpos monoclonales dirigidos contra CGRP
(galcanezumab, fremanezumab) o contra su receptor (erenumab).®
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Erenumab ha demostrado una reduccion de 50 % o mas del nimero de dias migranosos al mes en
50 % de pacientes, que recibieron dosis de 140 mg, en comparacion con 26,6 % de pacientes del
grupo placebo. Galcanezumab, por su parte, ha objetivado una reduccion de 50 % o mas de dias
migranosos en 62,3 % de pacientes, frente al 38,6 % de pacientes del grupo placebo. Como
consecuencia, también se ha objetivado una menor necesidad de uso agudo de medicamentos. 7
En cuanto a la tolerancia y la seguridad, se ha visto que son farmacos seguros, cuyos efectos
adversos mas frecuentes son los efectos locales, en el lugar de inyecciéon del farmaco (prurito,
eritema, dolor), siendo estos leves. También se ha visto que pueden producir nasofaringitis,
infecciones de vias respiratorias altas y sinusitis. La frecuencia de estos efectos adversos es similar
a la que se produce en el grupo placebo e inferior a la de los tratamientos preventivos
convencionales. Ademas, estos anticuerpos monoclonales no presentan interacciones
farmacoldgicas o hepatotoxicidad y, a diferencia de la mayoria de los anticuerpos, no suprimen la
funcién inmune.

Otro dato muy importante que se ha visto reflejado en los resultados es que, para la gran mayoria
de los consumidores, el farmaco no produce taquifilaxia. No obstante, dichos efectos adversos
pueden surgir con el tiempo y con el uso, debido a que disponemos de una experiencia limitada
con estos farmacos y, por tanto, habra que mantener una vigilancia activa.®

Asimismo, debido a que el CGRP es un vasodilatador arterial y se ve inhibido por los anti-CGRP, se
podria ver afectado el sistema cardiovascular, provocando hipertension arterial. Esto podria
aumentar los factores de riesgo cardiovascular, aunque se ha informado que estos farmacos no son
vasoconstrictores per se. Para observar y notificar esta posible variable, se esta desarrollando un
estudio de 5 afos de duracion, durante los cuales se cuantificara este riesgo cardiovascular y se
observara si aumenta con el tratamiento a largo plazo con Erenumab. Con Galcanezumab no se ha
realizado ningln estudio de esta indole, si bien si se han realizado este tipo de estudios a menor
escala y con menor duracion, sin que se hayan notificado problemas cardiovasculares. Este posible
efecto adverso debera ser estudiado con mayor profundidad en el futuro.®

Estos anticuerpos monoclonales estan indicados tanto en la migraia episddica como en la crénica,
si hay fracaso de 3 o mas tratamientos preventivos. Este tratamiento tendra impacto en la mejora
de la calidad de vida de aquella poblacion refractaria y que no dispone de mas opciones. Sobre
todo, en los pacientes con migrana episodica de alta frecuencia, los cuales, en caso de fracaso del
tratamiento preventivo, no pueden beneficiarse de la toxina botulinica, como asi lo hacen los que
padecen de migrana cronica.(1%1"

Ambos farmacos (galcanezumab y erenumab) se administran por via subcutanea; de esta forma,
aumenta la adherencia al tratamiento al ser administrada de forma mensual, estos anticuerpos
tienen una vida media larga. También aumenta la adherencia al tratamiento el hecho de que haya
una rapida respuesta a la terapia. En caso de pacientes que no respondan al tratamiento, si no se
observa una reduccion de la frecuencia y la gravedad de los sintomas entre 1 a 3 meses tras el
inicio, la terapia debe suspenderse. (2

El desarrollo de estos nuevos farmacos supone un antes y un después en el tratamiento de la
migrafa, se trata de los primeros farmacos que fijan la diana terapéutica en una de las claves de
la fisiopatologia de esta enfermedad. Debido a ello, existe una eficacia cientificamente
demostrada superior a la del tratamiento convencional. No obstante, como problema, tenemos el
elevado precio de costo de los medicamentos, que supone el principal impedimento en su
indicacion como primera o segunda linea de prevencion, debiendo cumplir con los criterios
anteriormente descritos.('®

Con la llegada de los inhibidores del CGRP se abren las puertas a continuar la investigacion y
comprension de la fisiopatologia de la migraina que, en parte, aln es desconocida para, si cabe,
mejorar aln mas la vida de cientos de millones de personas en el mundo que padecen esta
incapacitante enfermedad. (¥
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