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L episddica moderada/grave. Para la prevencion, los anticuerpos monoclonales anti-CGRP dirigidos a
= blo r el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) son la actual alternativa a los
< quear el pép g

d farmacos orales inespecificos y a la toxina botulinica.

) - Los gepantes, o antagonistas de los receptores CGRP, constituyen una nueva clase terapéutica,
O comparten mecanismo de accién con los monoclonales anti-CGRP, pero pueden administrarse via oral.
E En nuestro pais estan comercializados rimegepant (para tratamiento y prevencion) y atogepant (sélo para
o prevencion).

- Los ditanes son otro nuevo grupo terapéutico, con lasmiditan como Unico farmaco comercializado indicado
para el tratamiento agudo de la migrafia por via oral. Comparte mecanismo de accion con los triptanes,
aunque acttia sobre otro receptor diferente de la 5-hidroxitriptamina y parece exento de efectos adversos
cardiovasculares graves.

- Los anticuerpos monoclonales anti-PACAP, de los cuales actualmente hay un farmaco en fase
avanzada de investigacion, son otro nuevo grupo terapéutico que actuarian bloqueando la accién del
péptido activador la adenilato-ciclasa pituitaria (PACAP).

INTRODUCCION
La migrafia es el dolor de cabeza primario grave mas frecuente,
caracterizado por ataques de dolor duraderos (4 a 72 horas), SUMARIO
acompafiados de nauseas, vomitos e hipersensibilidad a la luz y al .
sonido y discapacidad. Puede manifestarse con o sin aura, que e Introduccion.
consiste en sintomas neuroldgicos transitorios, con alteraciones * Fisiopatologia y nuevas moléculas.
visuales, somatosensoriales o del habla, que preceden, acompafian e Anticuerpos monoclonales anti-CGRP.
ylo contindan el dolor (1-3). o Gepantes.
o Ditanes.
Es una de las enfermedades mas comunes en todo el mundo, o Metanalisis.
afectando a mas del 14% de la poblacidon adulta, con una o Anticuerpos monoclonales anti-PACAP.
distribucion mayor en mujeres (proporcion 2:1). En Espafia, como o Biblilografia.

Migrana: ultimos avances

En la migrafia, que afecta a mas del 14% de la poblacién adulta, se distinguen dos variantes clinicas,
segun el numero de dias de migrafia al mes (DMM): migraia episodica (1-14 DMM) y migrafia crénica
(= 15 DMM).

Las variables para evaluar la eficacia de antimigrafosos para el tratamiento agudo son: ausencia de dolor
y ausencia del sintoma mas molesto (SMM), ambas a las 2 horas postadministracién. En los estudios de
antimigrafiosos para la prevencion, las variables de medida son: reducciéon del nimero de DMM y
porcentaje de pacientes con reduccion = 50% en los DMM.

Segun las actuales guias, los triptanes se consideran de eleccion para el tratamiento agudo de la migrafia

ya determind el estudio PALM, se estima que la prevalencia es del

12,6% de la poblacion adulta (2,4). La OMS estima que es el

trastorno neurolégico mas incapacitante y la segunda causa principal de afios vividos con discapacidad en todo el
mundo que, combinada con la alta prevalencia, causa una significativa carga socioeconémica. En la Unién Europea,
cada afio cuesta ~111 mil millones de euros, de los cuales el 93% se debe a ausencia laboral y reduccién de la
productividad (2).

Con anterioridad se revisaron el diagnéstico y tratamiento de los diversos tipos de migrafia (Bol Ter Andal. 2017), por
lo que el objetivo de este boletin es realizar una actualizacion con los nuevos farmacos, destinados a la prevencién o
al tratamiento de la migrafa, que se han incorporado en los Ultimos afios, asi como aquellos que estan actualmente
en fase de autorizacion o en investigacion.
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FISIOPATOLOGIA Y NUEVAS MOLECULAS

Segun el nimero de dias de migraia al mes (DMM) se pueden
distinguir diversas variantes clinicas (5,6):

e Migrana episddica (ME) .............. 1-14 DMM
o ME de baja frecuencia .... <8 DMM
o ME de alta frecuencia...... 8-14 DMM
e Migrana crénica (MC) ................ 15 DMM

La mayoria de los pacientes padecen ME, con ataques claramente
definidos y periodos libres de ataques. Sin embargo, hasta el 5%
de los pacientes pueden desarrollar MC, que puede ocurrir
espontaneamente o debido a otros factores: frecuencia inicial de
dolor de cabeza, uso excesivo de medicamentos para la fase
aguda, consumo excesivo de cafeina, alodinia, nauseas
persistentes y frecuentes, obesidad, trastornos del suefio,
trastornos psiquiatricos y coexistencia de dolor (1,3).

El tratamiento sintomatico o tratamiento agudo de las crisis estd
indicado en todos los pacientes, y debe individualizarse. El
tratamiento preventivo, segun la Sociedad Espafiola de Neurologia
(SEN), estaria indicado en pacientes con 23 crisis al mes,
pudiendo recomendarse en pacientes con menos de 3 crisis al
mes, pero que tengan episodios prolongados, de gran intensidad o
que no responden al tratamiento agudo. Los objetivos del
tratamiento preventivo son reducir la frecuencia (disminucién del
numero de DMM), reducir la intensidad y la discapacidad originada
por las crisis (optimizar la calidad de vida), mejorando la capacidad
de respuesta al tratamiento agudo y evitando el uso excesivo de
medicacion con riesgo de evolucion a MC (1,3,5,7,8).

También hay que tener en cuenta la migrafia refractaria (MR) que
describe a pacientes con migrafia que combinan una importante
discapacidad e impacto en la calidad de vida, y la ausencia de
respuesta o intolerancia a varios tratamientos preventivos,
pautados en monoterapia o en terapia combinada. Para considerar
la ausencia de respuesta, en EE.UU. se define el fracaso de al
menos 2 de 4 grupos terapéuticos cuyo tratamiento se haya
mantenido durante 2 meses a dosis Optima; sin embargo, las
directrices europeas sélo aplican MR a la MC, estableciendo el
fracaso en al menos 3 grupos terapéuticos (incluyendo la toxina
botulinica) que deberian mantenerse durante un minimo de 3
meses (9,10).

Los farmacos convencionales, destinados a aliviar los sintomas
principales de la migrafia como el dolor (analgésicos,
especialmente AINE) y las nduseas y vomitos (antieméticos), asi
como los medicamentos utilizados para la prevencion, no fueron
expresamente disefiados para combatir la migrafia, sino que su
accion beneficiosa sobre esta patologia se conocié tras la
introduccién en clinica para el tratamiento de otras enfermedades,
como los anthipertensivos (IECA y betabloqueantes),
antiepilépticos (p. e]. topiramato y gabapentina), y antidepresivos
(p. €j. amitriptilina y venlafaxina) (ver algoritmo 1) (2). La ineficacia

de estos tratamientos, especialmente en la prevencion, con un
modo de accidn lento y mala tolerabilidad, ha conducido a una baja
tasa de adherencia (7).

Desde hace unos afios la investigacion se ha centrado en la
busqueda de marcadores bioldégicos para entender la
fisiopatologia de esta entidad y a disefiar nuevas opciones
terapéuticas, inaugurando lo que se ha denominado “medicina de
precisiéon en migrafia”. Aunque todavia no se conocen bien sus
mecanismos multifactoriales y complejos, actualmente se
considera la migrafia como un 0 (2).

El CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina) es un
péptido enddgeno considerado como el vasodilatador mas potente
conocido en la fisiopatologia de la migrafia, que actua en el sistema
nervioso central y periférico. La hipdtesis que relaciona el CGRP
con la migrafia, se basa en: a) los niveles séricos de CGRP estan
elevados durante la migrafia; b) el tratamiento con medicamentos
(p- €j, con sumatriptan o rizatriptan) contra la migrafia normaliza los
niveles de CGRP, coincidiendo con el alivio del dolor; y 3) la
infusién intravenosa (IV) de CGRP produce dolor duradero en no
migrafiosos y migrafosos. Ademas de estar implicado en la fase
de dolor agudo e influir en la hipersensibilidad a la luz, se observo
que también desempefiaba un papel relevante en la sensibilizacion
y en la cronificacion de la migrafia (9,11).

Por otro lado, se sabe que la activacion de los receptores de la
5-hidroxitriptamina  (5-HT) podria inducir la liberacién de
neuropéptidos proinflamatorios, participando en la generacion del
dolor y la sensibilizacion (12).

Los triptanes son agonistas selectivos de multiples subtipos de
receptores de 5-HT, actuando principalmente sobre los receptores
vasculares 1B (5-HT1B) y receptores neuronales 1D (5-HT1D)
causando vasoconstriccion de los vasos cerebrales e inhibiendo la
liberacion de neuropéptidos, como el CGRP. Se desarrollaron en
los 90, siendo los primeros antimigrafiosos especificos, y
actualmente se consideran de eleccion para tratar migrafia
episddica moderada/grave (incluso durante el embarazo). Se
estima que un 30-40% de los pacientes no responden
adecuadamente al tratamiento con triptanes; y que un 29% de los
pacientes interrumpen el tratamiento debido a que no toleran los
efectos secundarios. Esta falta de respuesta puede deberse al
diferente perfil de eficacia y seguridad de los 7 triptanes disponibles
y a la variabilidad inter e intraindividual de los ataques, entre otros
factores (3,6,13,14).
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Algoritmo 1. Algoritmo de tratamiento sintomatico y preventivo de la migrafia

= Se considera migrafia, cualquier paciente con
cefaleas episddicas incapacitantes.

= Los pacientes con cefaleas episddicas
incapacitantes casi diarias probablemente
padezcan migrafia cronica.

= Preguntar por el uso de medicacidn aguda. Si se
toma mas de 2 veces por semana considerar
una cefalea por abuso de farmacos. Un diario de
cefaleas puede ser util.

v

TRATAMIENTO AGUDO

Es importante mantener una rutina que incluya:

= Regularidad en las comidas, hidratacién adecuada con agua, suefio y ejercicio.
= Evitar desencadenantes especificos, si se conocen.
= Considerar actividades que fomenten la relajacion.

}

Crisis Crisis
leve-moderada moderada-grave

AINE/analgésico

* antiemético

Ineficacia

= Si son ineficaces por via oral (vomitos): cambiar a via
nasal o subcutanea.

= Sélo actian cuando ha comenzado la cefalea.
= Se consideran eficaces si actlian en 2 de cada 3 crisis.

Ineficacia

!

Cambiar de TRIPTAN, o

TRIPTAN + AINE v.o. juntos, ante respuesta
insuficiente previa a triptan.

Si hay mejoria, pero recurre después de al menos 2
horas: repetir la dosis.

Si no hay respuesta: + AINE IM + antiemético +
diazepam, y derivar a hospital.

> TRATAMIENTO PREVENTIVO

Considerar si la migrafia es incapacitante y con crisis frecuentes (>1 por semana de
promedio) o con crisis graves y prolongadas.

La seleccion del medicamento dependera de las comorbilidades, las interacciones
farmacoldgicas y las preferencias del paciente.

Evitar los anticonvulsivantes en mujeres que puedan quedar embarazadas.
Comenzar con una dosis baja y aumentar gradualmente segun la eficacia y la
tolerabilidad.

Una buena respuesta es una reduccion del 50% en la intensidad y frecuencia de las
crisis.

El fracaso del tratamiento es la falta de respuesta a la dosis mas alta tolerada utilizada
durante 3 meses.

Betabloqueantes

Topiramato
(neuromodulador)

Ineficacia /
- Contraindicacion —
(Propranolol,
Metoprolol, Atenolol)

Otros farmacos orales

Flunarizina

Amitriptilina
Venlafaxina
Lisinopril
Candesartan
Valproico

Ineficacia / Contraindicacion

Toxina botulinica tipo A (@

Ineficacia / Contraindicacion

-

(a): Indicada para adultos que cumplen los criterios de migrafia cronica, en pacientes
que no han respondido o son intolerantes a medicamentos profilacticos de la migrafia.
(b): En Espaiia, la financiacion piblica se destina a pacientes con 8 o més dias de
migrafia al mes (migrafia episdica de alta frecuencia y migrafia crénica) y tres o mas
fracasos de tratamientos preventivos previos utilizados a dosis suficientes durante al Erenumab
menos 3 meses, siendo uno de estos tratamientos toxina botulinica en el caso de migrafia

\ cronica.

Atencion
A. Monoclonales anti-CGRP (b) especializada

Galcanezumab

Fremanezumab
Eptinezumab

Modificada de: 5,6, 8.
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La vasoconstriccion que causan los triptanes puede inducir efectos
cardiovasculares graves y, aunque son de frecuencia rara, se han
notificado casos de vasoespasmo arterial coronario, angina, infarto
agudo de miocardio y trastornos del ritmo entre otros. Por ello, los
triptanes estan contraindicados en pacientes con: accidente
cerebrovascular  previo, accidente isquémico transitorio,
hipertension grave/moderamente grave o hipertension leve no
tratada, enfermedad vascular periférica y, cardiopatia isquémica,
entre otras patologias (1,3,13,14).

La inhibicion del CGRP o de su receptor ha sido la nueva via para
la prevencién y tratamiento de la migrafia, mediante los
anticuerpos monoclonales anti-CGRP y antagonistas orales del
CGRP (gepantes) (1,9). Se cree que el alivio de la migrafia con
estos farmacos se debe al bloqueo de la vasodilatacion
neurogénica y detener la cascada de la inflamacién neurogénica,
inducida por CGRP, inhibiendo las sefiales de dolor via trigémino
(ver figura 1) (15).

Otra posible via seria actuar mediante los agonistas selectivos del
receptor serotoninérgico 5-HT1F (ditanes) que, a diferencia de los
triptanes (agonistas de receptores serotoninérgicos 5-HT1B y
5-HT1D), no inducen vasoconstriccién por lo que se les supone un
perfil de seguridad vascular mas favorable (1,3).

Se sabe que aproximadamente un tercio de los pacientes con
migrafia tienen niveles de CGRP similares a los de sujetos sin

cefalea, lo que indicaria que en algunos pacientes el CGRP no
seria el mediador mas importante. Por ello, la Ultima linea de
investigacion en curso se dirige hacia la inhibicién de otras posibles
moléculas implicadas en la fisiopatologia de la migrafia, como el
péptido activador de la adenilato-ciclasa pituitaria (PACAP), cuyos
niveles también pueden estar aumentados en pacientes con
migrafia, aunque en menor grado que el CGRP (9).

Los medicamentos que se han ido desarrollando para actuar sobre
estas vias de sefalizacion, se han estudiado mediante ensayos
clinicos aleatorios (ECA) para la prevencion y para el tratamiento
de las crisis agudas. Ademas de las variables de seguridad, los
ECA incluyen diversas variables de eficacia (primarias y
secundarias) que permiten calcular el nimero necesario a tratar
(NNT), como se indica en la tabla 1. Las principales variables de
eficacia son:

Ausencia de dolor, a las 2 horas postadministracion.

Ausencia del sintoma mas molesto (SMM), a las 2
Tratamiento horas postadministracion.

agudo - Alivio del dolor, a las 2 horas postadministracion.

Ausencia sostenida de dolor, de 2 a 48 horas
L postadministracion.

- Reduccion del nimero de dias de migrafia al mes (DMM).

- Porcentaje de pacientes con reduccion 250% en los
DMM.

Tratamiento
preventivo

Figura 1. Esquema del modo de actuacion de los farmacos antimigrafiosos especificos

5-Hidroxitriptamina

Activacion

Neuropéptidos
Proinflamatorios

(5-HT)

. 5-HT1B /
Diana 5-HT1D
Farmaco Triptanes Ditanes

(oral; nasal;

parenteral) (oral)

(administracion)

A.Monoclonales
anti-CGRP
(parenteral)

,, l

Péptido Péptido
relacionado con activador de
elgendela adenilato-ciclasa
calcitonina pituitaria
(CGRP) (PACAP)

A. Monoclonales
anti-PACAP
(parenteral)

Gepantes
(oral, nasal)
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Tabla 1. Nimero necesario a tratar (NNT) de los nuevos medicamentos, segun indicacién

TRATAMIENTO AGUDO TRATAMIENTO PREVENTIVO
Variable 1? Variable 2 q a
(Ausencia dolor 2h (Ausencia SMM 2h (Re ducciéﬁflszl:/leeﬁ los DMM)
postadministracion) postadministracion) =R
Almotriptan [oral]
Eletrlpt?n ,[Ora” = Oral ....coovven.. Rango: 6,1 -4,7
Frovatriptan [oral] . Nasal . 47-30
TRIPTANES (a) | Naratriptan [oral] —> 858l e Rango: &,/ =90 1 e
Rizatriptan [oral] = Subcutanea (SC) ............... 23
Zolmitriptan [oral, nasal]
Sumatriptan [oral, nasal, SC]
gg(')";;ez“mab EVOLVE (ME): 5
EVOLVE-1yEVOLVE2(ME) | /(77
REGAIN (MC) REGAIN (MC): 8
('575&’1‘;’5“:; STRIVE (ME:: 4
20120296 oSTRVE(ME) | | 77 )
ANTICUERPOS | 20120295 (MC) 20120295 (MC): 6
Mg:ﬁ %IE;%';'L\(IBI)ES . b HALO-EM (ME): 6 (225/225/ 225 mg)
(zg‘zm;';enf:)ma 5 (675mg/P/P)
gggig g Eﬁtgjé“c” HALO-CM (MC): 4 (675 /225 / 225 mg)
5 (675mg/P/P)
Eg(t)"‘s%f)“n'g?b ______________ PROMISE-1 (ME): 8 (100 mg)
PROMISE-1 (ME) 5 (300 mg)
Rimegepant (b)
(75 mg) . .10- . . 8. )
301/302 /303 (ratamiento agudo) 301/302/303: Rango: 10-20 301/302/303: Rango: 8-12 305: 13
305 (tratamiento preventivo)
ADVANCE (ME): 4 (10 mg)
Atogepant (c) 3 (30 mg)
(10,3,60mg) | 3 (60mg)
ADVANCE (ME)
GEPANTES PROGRESS (MC) PROGRESS (MC): 6 (30 mg)
7 (60 mg)
(L;gr?g:n?;nt (c) ACHIEVE-: 13(50mg) | ACHIEVE: 9somg |
Zavegepant (c)
(10 mg) NCT04571060: 11 NCT04571060: 2
NCT04571060
Lasmiditan (c) SAMURAI / SPARTAN: SAMURAI / SPARTAN:
DITANES (50,100, 200 mg) 13 (50mg) 13 omg |
SAMURAI 7-10 (100 mg) 9 (100 mg)
SPARTAN 5 (200 mg) 7-9 (200 mg)
(a): NNT tomados de (6); (b): NNT tomados de “Informes de Posicionamiento Terapéutico —IPT”; (c): NNT calculado por los autores.
DMM: dias de migrafia al mes; MC: migrafia cronica; ME: migrafia episodica; P: placebo; SMM: sintoma mas molesto.
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ANTICUERPOS MONOCLONALES anti-CGRP

Estos medicamentos biolégicos, que se han denominado
popularmente “vacunas de la migrafia” por su administracion
parenteral cada 1 & 3 meses, han sido especificamente
desarrollados para bloquear la via del CGRP y estan disponibles
desde 2018. Segun la mayoria de las guias de préactica clinica, son
la alternativa a los farmacos orales inespecificos y a la toxina
botulinica para la prevencion de la migrafia (ver algoritmo 1).

Las guias actuales recomiendan como profilaxis de primera linea
el tratamiento con antimigrafiosos convencionales como:
topiramato (NNT=4,95), betabloqueantes (p. ej, propranolol,
NNT=4,95), antiepilépticos (valproato, NNT=3,95), calcioantago-
nistas (flunarizina) o antidepresivos (amitriptilina); seleccionando la
opcién idénea en funcién de las caracteristicas del paciente. En los
pacientes con MC, en caso de falta de respuesta al tratamiento con
betabloqueante y topiramato u otro neuromodulador, si no se
toleran dichos farmacos o estan contraindicados, se recomienda el
tratamiento con toxina botulinica tipo A (1,5,6,8,16).

Se dispone de cuatro monoclonales anti-CGRP: tres dirigidos a
bloquear el neuropéptido CGRP (galcanezumab, fremanezumab
y eptinezumab) y, uno que actuaria directamente sobre su
receptor (erenumab) (ver tabla 2). Se han realizado numerosos
ensayos, en los que han mostrado eficacia similar como
tratamiento preventivo de ME o MC y posteriormente se han
realizado otros estudios en MR (en casos de ME o MC), destinados
a pacientes en los que habian fracasado tratamientos preventivos
previos, en los que los anticuerpos monoclonales mostraron
beneficios terapéuticos clinicamente relevantes frente a placebo
(9,10,17,18).

Los ECA pivotales en fase Ill son de disefio similar: multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego controlado con placebo. La variable
principal fue la reduccién de DMM y considerando que el paciente
era respondedor si esta cifra se reducia como minimo un 50% tras
12 semanas de terapia. La media de dias de migrafia/mes varié
entre 8,3-9,1 en el periodo basal. En los diferentes ensayos los
monoclonales anti-CGRP mostraron una eficacia significativa-
mente superior al placebo en pacientes con ME o con MC. Es
recomendable valorar la respuesta en los pacientes, después de
las tres primeras dosis. En los pacientes que responden, la eficacia
se instaura mas rapido (pocas semanas) que la inducida con
preventivos orales (hasta mas de 1 mes), y se mantiene durante
afios. Se aconseja mantener el tratamiento con estos anticuerpos
monoclonales durante 12 a 18 meses de forma continuada y
pausarlo después, y reiniciar el tratamiento si la migrafia empeora
después de la suspension (3,6,8,9,16,17,19-22).

En ficha técnica, la indicacion aprobada para todos ellos es para
pacientes con migrafia con un minimo de 4 crisis al mes, que hayan
fallado a dos tratamientos preventivos 0 que no puedan usarlos
debido a comorbilidades, efectos adversos o intolerancia. En el
ambito sanitario publico estan financiados para pacientes que su-
fran al menos 8 0 mas dias de migrafia al mes (ME de alta frecuen-
cia y MC) y tres 0 mas fracasos de tratamientos previos, utilizados
a dosis suficientes durante al menos 3 meses, siendo uno de estos
tratamientos la toxina botulinica en el caso de MC. Son de dispen-
sacion hospitalaria, previa prescripcion del neurdlogo que, segun
criterios de eficiencia, determinaré la eleccién del farmaco, dosis y
tiempo a mantenerlo (6,8,16,19,20,21,23).

Presentan ciertas ventajas con respecto a los farmacos
tradicionales: esquema de dosificacién mas facil que favorece la
adherencia, mecanismo de accidn especifico para migrafia, y perfil
de eficacia/seguridad méas favorable. Pueden atravesar la placenta,
por lo que se desaconsejan antes y durante el embarazo y en el
periodo de lactancia. Tienen la ventaja de no atravesar la barrera
hematoencefalica, por lo que no es probable que induzcan efectos
adversos sobre el SNC. Al no tener metabolismo hepatico y no
estar sujetos a transformaciones enzimaticas, no parecen estar
expuestos a interacciones farmacoldgicas (1,3,6,8,9,11,18).

En lineas generales, presentan muy buena tolerabilidad a corto
plazo y, ademas de lesiones leves en el punto de inyeccién, pue-
den inducir: estrefiimiento (especialmente erenumab y galcanezu-
mab), nasofaringitis y sinusitis, hipertension y anafilaxia (especial-
mente con erenumab) y vértigo (galcanezumab) y fatiga (eptinezu-
mab). Su buen perfil de seguridad se refleja en la baja tasa de
abandonos en los ensayos debido a efectos adversos, muy por de-
bajo de los registrados por tratamientos preventivos orales. No se
han detectado efectos adversos graves, aunque como la duracion
de los ensayos es relativamente corta para una patologia crénica
como la migrafa, es aconsejable evaluar el perfil de seguridad con
el objetivo de conocer posibles efectos adversos infrecuentes a
largo plazo no detectados en los ensayos (1,3,6,9,18,24).

La mayor incertidumbre en seguridad de estos anticuerpos
monoclonales esta relacionada con los riesgos potenciales
derivados de la inhibicion de la accion vasodilatadora del GCRP,
en especial los efectos cardiovasculares porque puedan
empeorar una enfermedad presente o latente. En los ensayos
realizados, no se aprecia de forma concluyente un incremento en
la presion arterial a corto plazo. Con respecto a los
acontecimientos isquémicos, la incidencia fue baja y similar a la del
placebo, aunque pudiera existir un aumento del riesgo con la dosis
administrada. Los estudios excluyeron a pacientes con eventos
recientes cerebrovasculares o cardiovasculares (incluido infarto de
miocardio, angina inestable, revascularizacién coronaria,
accidente cerebrovascular y trombosis venosa profunda); asi como
aquellos considerados con riesgo cardiovascular grave. Por tanto,
la generalizacion de los resultados a la poblacion general puede
ser limitada y en la ficha técnica se ha incluido como advertencia
la falta de datos de seguridad en los pacientes con enfermedades
cardiovasculares graves (16,18,19,20), recomendandose evaluar
cuidadosamente los riesgos y beneficios potenciales para los
pacientes con alto riesgo de sufrir enfermedad vascular isquémica
antes de prescribirlos (6).

En cuanto a la justificacion de la secuenciacién de diferentes
anticuerpos monoclonales como prevencion de la migrafia, en el
Informe de Posicionamiento Terapéutico del fremanezumab de
2020, se citaba que “actualmente no se dispone de evidencia que
apoye el cambio de tratamiento entre erenumab, galcanezumab o
fremanezumab por razones de fracaso terapéutico” (16). Pero en
ese mismo afio la SEN, refiriéndose a la MC, mencionaba que: “si
un monoclonal anti-CGRP es ineficaz, habria de retirarse y se
podria plantear el uso de otro monoclonal anti-CGRP” (10). Desde
entonces se han publicado diversos anélisis retrospectivos vy
estudios prospectivos (25-30), que carecen de grupo placebo y con
escaso nimero de pacientes, en los que se ha administrado un
segundo —e incluso un tercer monoclonal anti-CGRP- ante la
ineficacia del primer monoclonal administrado.
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Tabla 2. Caracteristicas de los anticuerpos monoclonales anti-CGRP

Medicamento
Caracteristicas GALCANEZUMAB ERENUMAB FREMANEZUMAB EPTINEZUMAB
Emgality® 120 mg Aimovig® 70 mg 0 140 mg Ajovy® 225 mg Vyepti® 100 mg
Diana CGRP Receptor CGRP CGRP CGRP
Tipo de molécula humanizado humano humanizado humanizado
lgG4 IgG2 lgG2 IgG1
Via de administracién Subcutanea Subcutanea Subcutanea Intravenosa
Vida media 27 dias 28 dias 30 dias 32 dias
Dosificacion Mensual Mensual Mensual / Trimestral Trimestral
MC: REGAIN MC: 20120295 MC: 30049 o HALO-CM MC: PROMISE-2
ME: EVOLVE-1, ME: 20120296 o STRIVE, ME: 30050 o HALO-EM ME: PROMISE-1
Ensayos EVOLVE-2 20120297 o ARISE,
20120178
MR: CONQUER MR: LIBERTY MR: FOCUS MR: DELIVER
Incidenciade 30-120 20-80 03-2,0 16,0- 18,0
efectos adversos (%)
Anticuerpos antifarmaco (%) 12,5 (%) 2%3((17400193) 2(% 14
Tasa de abandonos (%) 1,8 1,3 1,7 1,9
Dolor en punto de inyeccién; | Dolor en punto de inyeccién; Mgreo;llnffeccic')r?’
e ' o TR Dolor en punto de respiratoria; infeccion
Efectos adversos frecuentes prurito; vértigo; estrefiimiento; prurito; . DO ] . inaria: fati
estrefimiento espasmos inyeccion; eritema; prurito ynnana, g |ge.1,.
nauseas, sinusitis
(*): A un afio; MC: migrafia crénica; ME: migrafia episodica; MR: migrafia refractaria.

Modificada de: (6,9,10,17,24)

Estos estudios “en el mundo real” tienen multiples inconvenientes,
ya que en muchas ocasiones las variables de medida para
comprobar la eficacia no son las mismas, ni entre los diferentes
estudios ni tampoco frente a los ensayos pivotales, como la
reduccion en los DMM (p. ej, reduccion = 30%, en pacientes con
MC y reduccién = 50%, en pacientes con ME) (27,29). Ademas, la
expresion en forma de porcentajes de respondedores puede
resultar falsamente alentadora en estudios que incluyen pocos
pacientes: 64% de respondedores (9 de 14 pacientes), tras tres
meses de tratamiento y 25% (3 pacientes de 12) tras 6-12 meses;
y, ademas la eficacia disminuye en el tiempo (25). En otros
estudios, la tasa de respuesta observada (p. ej, 15%, en 10 de 66
pacientes) (30) es inferior a la observada para el placebo en los
ensayos pivotales, lo cual puede deberse a un posible efecto de
regresion de la media, de modo que la mejora percibida puede no
ser atribuible al tratamiento en si. Por tanto, es inviable evaluar la
eficacia de medicamentos antimigrafiosos en ausencia de un grupo
control y una comparacion estadistica, siendo imperativo un disefio
aleatorio para mitigar sesgos y garantizar que los dos grupos son
comparables.

Por ello, actualmente se carece de una base de evidencia solida y
el cambio de monoclonal anti-CGRP puede generar mayor coste
para el paciente y el sistema de salud por una falta de
interpretacién de resultados adecuada (31). En la misma linea, la
guia de la European Headache Federation de 2022 establece que
puede realizarse un cambio debido a un efecto adverso
inaceptable a un monoclonal anti-CGRP, pero es mas complejo
realizar un cambio por motivos de eficacia, ya que no hay ECA que
avalen el beneficio derivado de estos cambios, y la informacion
procedente de estudios observacionales puede no ser suficiente,
por lo que actualmente se considera que no existe evidencia

cientifica adecuada, aunque se reconoce que para algunos pacien-
tes con migrafia el cambio de monoclonal anti-CGRP puede ser la
mejor opcion terapéutica (17).

Aunque eptinezumab no tiene aprobada la indicacién para el
tratamiento sintomatico, recientemente se ha ensayado, frente a
placebo, a dosis de100 mg via intravenosa, en las 1-6 horas
posteriores al inicio de un ataque de migrafia moderada/grave. La
ausencia del dolor 2 horas después de su administracion, se logro
en un 23,5% de los pacientes tratados con eptinezumab frente a
un 12% del grupo placebo; siendo también eficaz en la ausencia
de SMM (55,5% frente a 38,5% en el grupo placebo). La reaccién
de hipersensibilidad fue el efecto adverso mas frecuente, siendo
dos de ellas moderadas y una grave (32).

GEPANTES

A diferencia de los anticuerpos monoclonales, los gepantes no son
productos biologicos y pueden administrarse por via oral. Son
moléculas pequefias, que actian como antagonistas de los
receptores de CGRP. Aunque inicialmente la investigacion de
gepantes se detuvo debido a la hepatotoxicidad que inducian
(p. €j, telcagepant), los de nueva generacion se han desarrollado
para la prevencion y el tratamiento agudo de la migrafia,
considerandose farmacos con buen perfil de eficacia y seguridad,
segun los ensayos clinicos realizados (9).

Para el tratamiento agudo, los gepantes pueden suponer una
alternativa cuando los triptanes son ineficaces, mal tolerados o
cuando estan contraindicados. Entre sus posibles ventajas, se cita
la baja incidencia de efectos adversos menores (boca seca,
naduseas, estrefiimiento) con el uso frecuente. Su principal
desventaja seria que atraviesan la barrera hematoencefélica,
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generando algunos efectos adversos centrales (somnolencia).
Queda por ratificar la ausencia de actividad vasoconstrictora que
limita el uso de triptanes (1,3,9).

El rimegepant fue aprobado por la EMA en 2022 y esta disponible
en Espana, tanto para el tratamiento de la migrafia aguda como
para la prevencién, con el nombre de Vydura® (12,13). La
financiacion como tratamiento preventivo es en condiciones
similares a las de los monoclonales anti-CGRP, aunque esta
centrada en la prevencion de ME (8-14 dias de migrafia/mes), por
lo que no se contempla el uso previo de toxina botulinica (23).

Para el tratamiento agudo, se ha evaluado principalmente en 3
ECA en fase Il (BHV300-301/302/303) de disefio similar,
realizados en mas de 3.000 pacientes, en los que rimegepant
(dosis Unica de 75 mg) mostré ser significativamente mas eficaz
que placebo en las dos covariables principales: desaparicion del
dolor a las 2 horas post-administracion y en la ausencia del sintoma
més molesto (SMM) asociado a la migrafia 2 horas después de su
administracion. La significaciéon estadistica de los resultados,
suponen un beneficio clinico modesto (ver tabla 1) (12,13).

En un ensayo previo de busqueda de dosis, el porcentaje de
pacientes sin dolor a las 2 horas de la dosis fue mayor con
rimegepant 75 mg (31,4%, p= 0,002) y con sumatriptan 100 mg
(35%, p<0,001) que con placebo (15,3%), aunque el disefio del
ensayo no tiene poder estadistico suficiente para permitir una
comparacion adecuada. Con respecto a la eficacia, los resultados
de varios metanalisis muestran que rimegepant (y otros gepantes)
parecen menos eficaces que los triptanes; y también parece
mostrar menor eficacia que lasmiditan (a dosis de 100mg y 200
mg) (13,22).

Como tratamiento preventivo, rimegepant (a dosis de 75 mg/48
horas) se ha evaluado en 1 ECA (BHV305) realizado en 747
pacientes que tuvieron entre 4 y 18 crisis de migrafia al mes (de
intensidad moderada o grave), en 3 meses anteriores a la visita de
cribado. Rimegepant mostro ser eficaz frente a placebo reduciendo
el namero de DMM vy el porcentaje de pacientes con reduccion
250% en los DMM. Aun teniendo significacion estadistica, los
resultados muestran un beneficio clinico muy modesto. Con
respecto a otros tratamientos preventivos, mientras que los
monoclonales anti-CGRP son de administracion mensual o
trimestral, el rimegepant precisa ser administrado en dias alternos,
lo cual no favoreceria la adherencia (13,22).

En cuanto a la seguridad de rimegepant, tanto en los ECA
pivotales como de extension, los efectos adversos mas frecuentes
fueron gastrointestinales (nauseas, diarrea, estrefiimiento) y
mareos. En todos los estudios de dosis Unica, se observé elevacion
de transaminasas hepaticas (<1% y similar en ambos grupos), pero
dado su bajo nimero se puede concluir que no hay evidencia de
riesgo de hepatotoxicidad con el uso de rimegepant (12,13,32). La
incidencia de efectos adversos con rimegepant puede ser menor
que con los triptanes, lo que indica un mejor perfil de seguridad; y
tan sdlo un 2% de los pacientes abandonaron el tratamiento con
rimegepant debido a los efectos adversos (22).

Los gepantes en general, y el rimegepant en particular, se
contemplaban como la alternativa en pacientes que tenian
contraindicaciones cardiovasculares a los triptanes. En los ECA
realizados no se han observado efectos adversos

cardiovasculares destacables, independientemente de los
factores de riesgo cardiovascular previos si bien, en los ECA
301/302/303 se excluyeron pacientes con enfermedades
cardiovasculares no controladas, inestables o de reciente
diagndstico, como cardiopatia isquémica, vasoespasmo arterial
coronario, isquemia cerebral, infarto de miocardio y sindrome
coronario agudo, entre otras; lo cual no permitiria posicionar el
rimegepant como una opcién valida para estos pacientes hasta no
disponer de evidencia al respecto. El titular de la autorizacion de
comercializacién ha propuesto realizar un estudio de seguridad
postcomercializacion para caracterizar mejor el riesgo en pacientes
con enfermedades cardiovasculares. Tampoco existen datos de su
uso en embarazadas (12,13,22).

El atogepant comercializado en Espafia desde 2024, como
medicamento de diagnéstico hospitalario, con el nombre comercial
de Aquipta®, esta indicado como tratamiento preventivo de la
migrafia en pacientes adultos con al menos 4 DMM, estando
financiado con las mismas condiciones que los monoclonales
anti-CGRP (12,13,23,33,34).

Se dispone de dos ECA pivotales en fase lll frente a placebo, cuya
variable principal fue el cambio en la media de DMM durante 12
semanas de tratamiento a doble ciego, seguido de 4 semanas de
seguimiento para valorar la seguridad. En ambos ECA se
excluyeron, entre otros, a pacientes con enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular clinicamente significativa (infarto
de miocardio, ictus o accidentes isquémicos transitorios, etc.), los
que hubieran tenido una respuesta inadecuada a mas de 4
tratamientos preventivos (presentando al menos 2 mecanismos de
accion distintos) (33,34).

El ensayo ADVANCE (3101-301-002) se realiz6 en 910 pacientes
con ME que presentaban entre 4 y 14 DMM, que fueron
aleatorizados a recibir atogepant a dosis diarias de 10 mg, 30 mg
0 60 mg. La diferencia frente a placebo en el cambio en la media
de DMM durante las 12 semanas fue desde -1,22 dias para
atogepant 10 mg, -1,38 dias con atogepant 30 mg y, -1,66 dias con
atogepant 60 mg. La reduccion del 250% en los DMM (variable
secundaria) se produjo en el: 54,6% de los pacientes tratados con
atogepant 10 mg, el 58,5% de los tratados con 30 mg, el 59,3% de
los tratados con 60 mg y el 29,2% de los del grupo placebo. En
todas las variables medidas, no hubo diferencias significativas
(p<0,0001) para todas las comparaciones con placebo (13,33,34).

En el ensayo PROGRESS (3101-303-002) se aleatoriz a 778
pacientes con MC (=15 dias/mes) a recibir atogepant a dosis de:
30 mg/12h 0 60 mg/24h. En este ECA fueron excluidos también los
pacientes que hubieran tomado previamente atogepant, mas de 3
dosis de rimegepant o0 ubrogepant, o monoclonales anti-CGRP en
los Ultimos 6 meses. En cuanto a los resultados, la diferencia frente
a placebo en el cambio en la media de DMM durante las 12
semanas fue desde -2,24 dias para atogepant 30 mg/12h
(p<0,0001) y, -1,66 dias con atogepant 60 mg/24h (p<0,0024). La
reduccion del 250% en los DMM (variable secundaria) se produjo
en el: 42,1% de los pacientes tratados con atogepant 30 mg/12h
(p<0,0006), el 40,1% de los tratados con 60 mg/24h (p<0,0024) y
el 26,5% de los del grupo placebo. En todas las variables medidas,
no hubo diferencias significativas (p<0,0001) para todas las
comparaciones con placebo (33,34).
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Las tasas de respuesta en el PROGRESS fueron ligeramente mas
bajas (rango de NNT= 6-7) que en el ensayo ADVANCE (rango de
NNT= 3-4) (ver tabla 1), lo cual podria deberse a que la poblacion
del ensayo PROGRESS estaba mas gravemente afectada por
tratarse de pacientes con MC. No obstante, la probabilidad de
lograr una reduccion del 250% en el promedio de 3 meses de DMM
fue aproximadamente el doble para atogepant en comparacién con
placebo (34).

Los datos de seguridad de atogepant se han obtenido de ensayos
de establecimiento de dosis y de ECA pivotales, asi como del ECA
de extension a largo plazo durante 52 semanas (3101-302-002),
que han mostrado que su perfil de seguridad se caracteriza
principalmente por efectos adversos gastrointestinales (nauseas y
estrefiimiento), fatiga e infeccion del tracto respiratorio superior. La
incidencia de efectos adversos cardiovasculares fue baja, no
detectdndose efectos destacables; asi, en el estudio de extension
del ensayo ADVANCE, se observaron: <2% de hipertension (leve
0 moderada), 6,8% de aumento de la frecuencia cardiaca y, <4%
de cambios en el electrocardiograma (siendo mas frecuente los
referidos al intervalo QT). La seguridad hepatica suscitd
preocupacion ya que se detectaron elevaciones de enzimas
hepaticas y ciertos casos puntuales graves, aunque no se ha
podido demostrar la causalidad por atogepant (12,13,33,34).

En resumen, el atogepant presenta una eficacia moderada segin
los resultados obtenidos, que son clinicamente relevantes, y
ademas presenta una aparicion temprana del efecto dentro del
primer mes de tratamiento y una persistencia del efecto durante 52
semanas. Podria ser otra opcidn terapéutica en la profilaxis de la
migrafia en pacientes con crisis de migrafia moderadas/graves,
que hayan fracasado a otros tratamientos de profilaxis oral o que
presenten intolerancia a los mismos, excepto aquellos con
enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares clinicamente
significativas, que fueron excluidos de los ECA (33,34).

El ubrogepant fue aprobado por la FDA en 2019 (Ubrelvy®) para
el tratamiento agudo de la migrafia, y estda pendiente su
aprobacion por la EMA. Ha demostrado su eficacia en 2 ECA en
fase Ill a doble ciego frente a placebo: ACHIEVE-I (a dosis de 50 y
100 mg) y ACHIEVE-II (a dosis de 25 y 50 mg), realizados en mas
de 3.000 pacientes, con o sin aura, incluyendo aquellos con
factores de riesgo cardiovascular (dislipidemia, diabetes,
sobrepeso, hipertension, etc.), pero no con enfermedad cardio o
cerebrovascular significativa (12,35). En el ensayo ACHIEVE-,
ubrogepant fue significativamente superior a placebo; sin embargo,
en el ACHIEVE-II los resultados coprimarios de ausencia de dolor
y ausencia de SMM dos horas después de la administracién oral
se cumplieron con la dosis de 50 mg, pero no con la de 25 mg (32).
Aunque no se han realizado comparaciones directas, ubrogepant
parece menos eficaz que los triptanes (35).

En cuanto a la seguridad, los efectos adversos mas frecuentes
fueron: nauseas, somnolencia, sequedad de boca, y mareo. No se
informé de efectos adversos cardiovasculares destacables (12,32).
Posteriormente, se realizé un estudio de extensidn para evaluar la
seguridad del uso intermitente (a dosis de 50 o 100 mg) de
ubrogepant en pacientes que completaron ACHIEVE | o Il
mostrando que su utilizacién durante 1 afio fue seguro y bien
tolerado, siendo el efecto adverso emergente mas frecuente la
infeccion de vias respiratorias altas. Un estudio de cohorte
prospectivo, para analizar su seguridad y eficacia en 106

pacientes, confirmaron los datos previos, aunque se informé de
efectos adversos emergentes en un porcentaje 39,6% mayor que
en los ensayos clinicos, pero no se informé de efectos adversos
graves o cardiovasculares (12). También se ha demostrado la
ausencia de hepatotoxicidad del ubrogepant y su seguridad en
pacientes con insuficiencia hepatica, en ensayos en fase | (32).

Para demostrar la seguridad de combinar varios farmacos
antimigrafiosos, se ha realizado un estudio en fase Ib en 40
pacientes, que ha demostrado que ubrogepant es seguro
combinado con anticuerpos anti-CGRP  (galcanezumab,
erenumab), aunque otros autores consideran que es un aspecto
poco claro. Por otro lado, un analisis post hoc de ACHIEVE | y Il
ha puesto de manifiesto que la seguridad no se modificd por
exposicion previa a friptanes, ni por uso previo o actual de
medicacion preventiva (12,35).

El zavegepant (anteriormente denominado vazegepant), es
considerado el primer gepante de tercera generacion, altamente
soluble y con posibles actividades analgésicas e inmunomodulado-
ras. Se administra via intranasal y fue aprobado por la FDA en 2023
con el nombre comercial de Zavzpret®, para el tratamiento agudo
de crisis de migrafia, pero aun no ha sido aprobado por la EMA.

El zavegepant mostro resultados positivos frente al placebo en un
ECA en fase II/lll (NCT03872453) destinado a comparar dosis; y
posteriormente se ha realizado un ECA en fase Il frente a placebo
(NCT04571060), en casi 2.000 pacientes, a dosis intranasales de
10 mg, con buenos resultados de eficacia y seguridad. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron disgeusia, molestias nasales y
nauseas, sin efectos adversos cardiovasculares destacables
(12,32).

Actualmente, esta en fase de reclutamiento otro ensayo de fase
I/l (NCT04804033), que evaluard el zavegepant oral como
tratamiento preventivo (12).

DITANES

El lasmiditan esta disponible en Espafia como Rayvow® desde
2022, y esta indicado (con visado), para el tratamiento agudo de
la migrafia, con o sin aura en adultos con al menos 3 crisis de
moderadas/graves al mes y: a) que hayan utilizado al menos dos
triptanes diferentes (durante periodos de tiempo y a dosis
suficientes) y se haya constatado falta de respuesta y/o, b) en los
que es tratamiento con triptanes se encuentre contraindicado por
enfermedad cardiovascular (23).

Es el primer medicamento del nuevo grupo farmacolégico de los
ditanes, y actua como un agonista selectivo del receptor seroto-
ninérgico 5-HT1F, con una union 440 veces mas potente para este
receptor que para otros receptores de la serotonina, lo cual se
traduce en la ausencia del efecto vasoconstrictor mediado por el
5-HT1B por lo que, segun los estudios publicados, no induce
vasoconstriccidn de las arterias coronarias (12,32).

Se estima que su eficacia antimigrafiosa es similar o menor que los
triptanes, pero supuestamente con mejor perfil de seguridad
cardiovascular, ya que a diferencia de los triptanes no tiene
actividad vasoconstrictora (3).
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Para evaluar su eficacia y seguridad se han realizado 3 ECA en
fase Ill multicéntricos, a doble ciego y controlados frente a placebo:
SAMURAI (301/LAHJ, segln la EMA), SPARTAN (o 302/LAHK,
segun la EMA) y, CENTURION (o LAIJ, segtn la EMA); en un total
de 6.869 pacientes, con o sin aura (12,14,32).

Los estudios SAMURAI (a dosis de 100 y 200 mg) y SPARTAN (a
dosis de 50, 100 y 200 mg) son de disefio similar y se realizaron
en pacientes con ME (<15 dias de cefalea al mes), que
presentaban 3-8 DMM, y discapacidad moderada, evaluando la
eficacia y seguridad sobre 1 sola crisis de migrafia. En ambos
ensayos, se obtuvieron resultados estadisticamente significativos
frente a placebo tanto para variables primarias como secundarias,
siendo la eficacia mayor a dosis mas elevadas. Entre los SMM, la
reduccién fue mayor para fotofobia y fonofobia, pero el lasmiditan
parece no afectar a las nauseas y los vomitos (14).

CENTURION (a dosis de 100 y 200 mg) es el tercer estudio pivotal
en el que, ademas de la eficacia, se analizé la consistencia de la
respuesta al lasmiditan en el tratamiento de 4 ataques de migrafia.
Los resultados fueron positivos frente a placebo, y comparables a
los de estudios previos, mostrando la efectividad de lasmiditan en
la respuesta a multiples ataques (12,14,32).

Ademas, se dispone del estudio GLADIATOR, un ensayo en fase
1l abierto que evaluo la eficacia y seguridad del uso de lasmiditan
(100 y 200 mg) a un afio, que incluyé a 2.171 participantes que
habian completado los estudios SAMURAI y SPARTAN. Los
resultados corroboraron el perfil de eficacia y seguridad de
lasmiditan previamente observado, mostrandose que la frecuencia
de efectos adversos fue mayor con el primer uso y disminuyd
posteriormente (12,14). No se pudo corroborar la eficacia y
seguridad con dosis de lasmiditan de 50 mg, que es la dosis con
mayor tolerabilidad (14).

En cuanto a su seguridad, la mayoria de los efectos adversos
fueron de intensidad leve o moderada, siendo los mas frecuentes:
mareo, parestesias y somnolencia; y su proporcidén fue
significativamente superior con lasmiditan que con placebo y con
mayores dosis del farmaco. Teniendo en cuenta los potenciales
efectos del farmaco sobre el SNC, se establecié que los pacientes
no deben conducir ni operar maquinaria durante al menos 8 horas
después de cada dosis (1,12,14,32).

Respecto a la seguridad cardiovascular, ambos estudios
incluyeron a pacientes con factores de riesgo cardiovascular: edad
>40 afios, diabetes, colesterol total 2240 mg/dL, lipoproteinas de
alta densidad < 40 mg/dL para hombres o <50 mg/dL para mujeres,
tension arterial sistélica = 140 mmHg y/o antecedentes médicos de
tension arterial alta. Los estudios SPARTAN y CENTURION
incluyeron a pacientes con enfermedad coronaria, arritmia
cardiaca clinicamente significativa o hipertensién arterial no
controlada; pero fueron excluidos en el estudio SAMURAI. Tanto
en SPARTAN como en SAMURAI la incidencia de efectos
secundarios cardiovasculares fue similar a placebo, y tnicamente
la frecuencia de aparicion de arritmias cardiacas (palpitaciones y
taquicardia) fue significativamente superior a placebo, aunque con
incidencia <1%. No se observd riesgo asociado a vasoconstriccion
en forma de accidente isquémico transitorio, ictus, infarto agudo de
miocardio o angina (12,14,32). Un andlisis post hoc de los estudios
SAMURAI, SPARTAN y GLADIATOR, para evaluar la eficacia y
seguridad en 265 afios de edad, constaté que no habia diferencias

en cuanto a la seguridad segun edad y ningun paciente mayor de
65 afios experimentd efectos adversos cardiovasculares
relacionados con el tratamiento, independientemente de los
factores de riesgo cardiovasculares basales (12).

Se han realizado 2 subestudios de los ensayos SAMURAI,
SPARTAN y CENTURION comparando la respuesta al lasmiditan
en pacientes con respuesta insuficiente o intolerancia a triptanes,
0 aquellos con respuesta satisfactoria a triptanes. En el primer
estudio se incluyé a un 31% de pacientes con fallo a triptanes, y en
el segundo, a un 67%, y se observo que el lasmiditan es eficaz en
pacientes con fallo a triptanes (32). De hecho, en uno de los
ensayos pivotales, en el subgrupo de pacientes con respuesta
insuficiente a triptanes (aproximadamente el 45% de los pacientes
incluidos), lasmiditdn mostrd superioridad significativa frente a
placebo en la variable de ausencia de dolor a las 2 h. (13).

Por todo ello, lasmiditan seria otra opcién de tratamiento que
podria considerarse en pacientes con crisis de migrafia
moderadas/graves, especialmente en aquellos que no puedan
recibir triptanes por contraindicaciones, o ineficacia (13).

METANALISIS

Ya que no existen estudios comparativos directos entre los
diferentes farmacos para el tratamiento o la prevencion de la
migrafia, se han publicado diferentes metanalisis para establecer
comparaciones indirectas del perfil de eficacia y seguridad de
ditanes y gepantes frente a antimigrafiosos previamente
disponibles. Algunas fuentes han listado las conclusiones mas
relevantes de estos metandlisis, aunque no hay que olvidar que los
metanalisis pueden presentar limitaciones ofreciendo conclusiones
inadecuadas (24,32).

Con respecto al tratamiento agudo, puede resumirse que (13,32):

e los gepantes (rimegepant, ubrogepant) y ditanes
(lasmiditan) serian menos efectivos que los triptanes en la
ausencia y mejoria del dolor a las 2 horas.

e Rimegepant y lasmiditin muestran tasas de eficacia
similares; pero, lasmiditan (a dosis de 200 mg) es
ligeramente mas eficaz que los gepantes, y parece ofrecer
un inicio de accion mas rapido.

e Lasmiditan ha mostrado ser eficaz en pacientes en los que
han fracasado los triptanes.

e Los gepantes son mejor tolerados que lasmiditan.

e lasmiditan presenta mayor probabilidad de efectos
adversos (a todas las dosis), principalmente neuroldgicos
(sonmolencia, mareo o parestesia) que rimegepant y
ubrogepant.  Ubrogepant parece presentar mejor
tolerancia.

e lasmiditan ha demostrado ser un farmaco seguro en
pacientes con riesgo cardiovascular; pero no se dispone de
suficiente informacion en el caso de los gepantes.
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En cuanto al tratamiento preventivo (24,33):

e Los monoclonales anti-CGRP mostraron eficacia
comparable a topiramato.

e  Erenumab mostré tolerabilidad superior al topiramato, ya
que un menor porcentaje de pacientes abandonaron el
tratamiento.

e Tanto los monoclonales anti-CGRP como rimegepant y
atogepant mostraron reducir el nimero de DMM (variable
principal), mostrando erenumab y rimegepant menor
eficacia.

e En cuanto a la reduccién =250% en los DMM (variable
secundaria), los monoclonales anti-CGRP mostraron
resultados estadisticamente significativos frente a
placebo; pero no fueron estadisticamente significativos
para los orales (rimegepant y atogepant).

e Atogepant parece mostrar mayor eficacia que
rimegepant, tanto en variable principal como secundaria.

ANTICUERPOS MONOCLONALES anti-PACAP

En la actualidad, las investigaciones para la prevencion de la
migrafia estan enfocadas a evaluar la eficacia de nuevos
anticuerpos monoclonales dirigidos al péptido activador de la
adenilato-ciclasa pituitaria (PACAP), existiendo dos formas
biolégicamente activas: PACAP-38 (predominante) y PACAP-27.

Se sabe que PACAP comparte importantes similitudes anatomicas
con el CGRP en las regiones del sistema nervioso asociadas con
la fisiopatologia de la migrafia; y, también se ha comprobado que
la administracion intravenosa de PACAP provoca cefalea y crisis
similares a la migrafia (36,37).

Los PACAP ejercen su accién uniéndose a su receptor (PAC1) o a
los receptores del péptido intestinal vasoactivo o VIP (VPAC1 y
VPAC2); aunque, el receptor PAC1 tiene una afinidad 1.000 veces
mayor por PACAP que por VIP. Por lo tanto, se sugirié que tanto el
neuropéptido PACAP como el receptor PAC1 podrian ser nuevos
objetivos para el tratamiento de la migrafia (36,37).

=  AMG 301. Es un anticuerpo monoclonal dirigido al receptor
PAC1, desarrollado por laboratorios Amgen que se estudid
en un ECA (NCT03238781) en fase lla frente a placebo, a
doble ciego en 3 brazos paralelos (a dosis de: 210 mg cada
4 semanas o 420 mg cada 2 semanas) para evaluar la
eficacia y seguridad, durante un periodo de tratamiento de 12
semanas. Los resultados no mostraron diferencias
significativas frente a placebo, ni en las variables primarias ni
secundarias; y, en cuanto a los efectos adversos, los mas
comunes fueron:  nasofaringitis, fatiga, sindrome
pseudogripal y estrefiimiento (37,38). El fracaso de este
ensayo puso de manifiesto que se precisaba mas
informacion sobre este mecanismo de accion y, en Ultima
instancia determinar si los anticuerpos anti-PACAP podrian
ser Utiles en pacientes que no responden a los farmacos
anti-CGRP (37).

LY3451838, desarrollado por laboratorios Eli Lilly, es un
anticuerpo monoclonal dirigido al ligando PACAP, que
comenz6 a estudiarse en 2020, segin un ECA
(NCT04498910) a doble ciego en fase Il en 38 pacientes que
no respondieron a tratamientos preventivos previos y a los
que se asigno a recibir una infusion intravenosa Unica de
1.500 mg de LY3451838 o placebo. El cambio del nimero de
DMM durante 1 mes fue de -3,8, frente a -2,7 en el grupo
placebo; sin embargo, el porcentaje de participantes con una
reduccion =50% respecto al valor inicial de DMM fue de
21,1% en el brazo de tratamiento y de 26,3% en el grupo
placebo (36,39).

LuAG09222 (previamente ALD1910). Con la denominacion
de ALD1910, fue desarrollado por laboratorios Alder
Biopharmaceuticals este anticuerpo monoclonal que es 400
veces mas selectivo para PACAP38 y PACAP27 que para
VIP (37,40). Se realizé un ensayo en fase | en poblacion sana
(NCT04197349), a doble ciego frente a placebo, para
determinar su seguridad y farmacocinética ademas de
estudiar dosis Unicas ascendentes (36).

A finales de 2021, y con la denominacién de LUAG09222,
Lundbeck anuncié el comienzo del estudio HOPE
(NCT05133323), un ECA en fase lla, en 237 adultos con
migrafia que no habian respondido a 2-4 tratamientos
preventivos previos, disefiado a doble ciego con tres grupos
paralelos: dosis bajas (100 mg) y dosis altas (750 mg) de
LuAG09222 frente a placebo. El objetivo de HOPE fue
determinar la eficacia y seguridad de una Unica infusién
intravenosa, y los resultados han mostrado que a dosis de
750 mg mostrd ser superior a placebo reduciendo la
frecuencia de la migrafia durante las 4 semanas siguientes.
Estos resultados lo han posicionado como el primer PACAP
con posible eficacia en clinica (36,41,42).

Recientemente Lundbeck ha anunciado el inicio del ensayo
PROCEED, un ECA en fase lla multicéntrico, a doble ciego
frente a placebo en grupos paralelos en el que se
administraran por via subcutanea cuatro dosis diferentes de
medicamento, una vez al mes durante 3 meses. El objetivo
es establecer la dosis Optima, segun criterios de eficacia y
seguridad, para futuros ensayos pivotales. Esta previsto que
incluya 498 pacientes que no hayan respondido a 2-4
diferentes tratamientos preventivos de migrafia en los Ultimos
10 afos, se espera que se complete para 2025 (43).
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