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TRATAMIENTO PREVENTIVO EN MIGRANA: ANTICUERPOS MONOCLONALES CONTRA LA ViA
DEL PEPTIDO RELACIONADO CON EL GEN DE LA CALCITONINA

MARIA TERESA GOICOCHEA, LUCAS BONAMICO

Seccion Cefaleas, FLENI, Buenos Aires, Argentina

Resumen La migrafa es un trastorno muy prevalente que afecta a alrededor del 15% de los sujetos adultos.

Es clasificada por la Organizacién Mundial de la Saludentre los primeros puestos como causa de
discapacidad. Los tratamientos preventivos habituales hasta ahora derivan de otras indicaciones y por serendipia
se utilizan en prevencion de migrafa: betabloqueantes, drogas antiepilépticas, antidepresivos triciclicos, bloquean-
tes de canales de calcio, toxina botulinica. Todas ellas han mostrado eficacia similar al 50% en reducir el numero
de episodios migrafiosos pese a efectos secundarios indeseados. Durante los ultimos afos, se ha evaluado la
eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales (AM) que actuan sobre la via del péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (CGRP) en migrana. Dicho péptido es relevante en la activaciéon del dolor en territorio
meningeoy es mediado por terminales nerviosas trigeminales una vez activado el proceso migrafoso. Su dosaje
en crisis migranosas ha sido elevado en diversos estudios y su neutralizacién/bloqueo, redunda en alivio del
dolor. Los anticuerpos monoclonales erenumab, galcanezumab, fremanezumab, eptinezumab aprobados en el
mercado EE.UU./Europa desde 2018 y tras varios trabajos de Fase Ill y abiertos de extensién, mostraron clara
seguridad yeficacia y estan presentes en nuestro medio desde mediados de 2019. Desarrollamos la racionalidad
e indicaciones de uso de los mismos.

Palabras clave: migrafia, anticuerpos monoclonales, péptido relacionado con el gen de la calcitonina, tratamiento
preventivo

Abstract Migraine preventive treatment: monoclonal antibodies against calcitonine gene related peptide.

Migraine is a very prevalent disorder that is estimated to affect about 10-15% of adult subjects. Ac-
cording to the World Health Organization migraine is one of the first causes of disability. Traditional preventive
treatments discovered by serendipity include Beta blockers, antinconvulsants drugs, calcium channel blockers,
tricyclic antidepressants and onabotulinum A and offer about 50% efficacy after controlled placebo trials and real
life use. Because of lack of adherence and adverse events, there is a loss of beneficial sustain on these treat-
ments. Recently, the efficacy and safety of monoclonal antibodies (MA) that act on the peptide pathway related
to the calcitonin gene (CGRP) has been evaluated in migraine, being the first specific tailored treatment on one
of the multiple targets on migraine. This family of drugs: erenumab, galcanezumab, fremanezumab, eptinezumab,
finished Fase lll, extensions trials and many of them are in the market approved since 2018.Since 2019 are
available in Argentina. We will describe the rationale for the prescription of this family of new drugs for migraine.
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PUNTOS CLAVE La migrafa es un trastorno muy prevalente que se es-
tima afecta a alrededor del 10-15% de los sujetos adulto,
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El diagnéstico es eminentemente clinico, no existien-
do marcadores bioldgicos al momento y los estudios de
imagenes son relevantes para descartar otras causas de
cefalea, mas alld de un exhaustivo examen neuroldgico
y clinico.

Los episodios de migrafa consisten en una cefalea
mayormente hemicranea, pulsatil, que suele durar en-
tre 4 a 72 horas, acompanada al menos de uno de los
siguientes sintomas: fotofobia, fonofobia, nauseas y/o
vémitos® (Tabla 1). Impide la actividad normal del sujeto.
Se agrava con el esfuerzo y maniobras de Valsalva,
siendo el reposo y el silencio las medidas adoptadas por
los afectados para mitigarla.

En un numero de casos, la frecuencia y la gravedad de
los episodios de dolor llevan a considerar necesario el uso
de medicamentos preventivos para reducir la aparicion de
los episodios, mientras que otros solo requieren tratamien-
to sintomatico. Los ataques de migrafa pueden aumentar
de frecuencia y se estima que el 2.5% de aquellos con
migrafa episédica progresan a migrafa cronica®. Se de-
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fine la migrafa crénica cuando las cefaleas se presentan
al menos 15 dias por mes, y de ellos, 8 dias cumplen las
caracteristicas de migrafia® (Tabla 2). Este grupo en par-
ticular tiene un grave compromiso de su funcionamiento.
El espectro de medicamentos usados en la actualidad
como preventivos incluyen antagonistas de los canales de
calcio, antidepresivos, antiepilépticos, beta-bloqueantes,
antihipertensivos y toxina botulinica, entre otros, que, si
bien fueron desarrollados para indicaciones distintas de
la migrafa, en la actualidad han mostrado ser eficaces y
seguros en aquellos con migrana episddica frecuente y
cronica. Sin embargo, existe un grupo importante en el
que la eficacia no es alcanzada, sumado a la mala tole-
rancia o contraindicaciones que constituyen limitaciones
importantes para el uso de estos medicamentos en la
practica diaria” 8.

Durante los ultimos afios, se ha evaluado la eficacia
y seguridad de los anticuerpos monoclonales (AM) que
actuan sobre la via del péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (PRGC), uno dirigido al receptor PRGC (ere-

TABLA 1.— Criterios diagndsticos de migrana

A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.

B. Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duracion (no tratados o tratados sin éxito)
C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

Localizacion unilateral.
Caracter pulsatil.
Dolor de intensidad moderada o severa.

Empeorada por o condiciona el abandono de la actividad fisica habitual (p. ej., andar o subir escaleras).

D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
Ndauseas y/o vémitos.
Fotofobia y fonofobia.

E. Sin mejor explicacién por otro diagndstico de la ICHD-III.

TABLA 2.— Criterios de migrafia cronica

A. Cefalea (tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 15 o mas dias al mes durante mas de 3

meses que cumple los criterios By C

B. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D para la

migrafa sin aura y/o los criterios de la migrafa con aura

C. Durante un periodo de 8 o mas dias al mes por espacio de mas de 3 meses cumple cualquiera de los

siguientes:
Criterios C y D para la 1.1 Migrafa sin aura
Criterios B 'y C para la 1.2 Migrafa con aura

D. En el momento de la aparicién el paciente cree que es migrafa, y se alivia con un triptan o derivados

del ergot

E. Sin mejor explicacién por otro diagndstico de la ICHD-III

ICHD-III: The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition
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numab) y tres dirigidos al péptido mismo (eptinezumab,
fremanezumab y galcanezumab). Estos tratamientos han
demostrados ser eficaces y, hasta la fecha seguros, cons-
tituyendo una indicacion en el tratamiento de la migrana
en un determinado grupo de afectados®'.

Rol del péptido relacionado con el gen de la
calcitonina en migranha

Desde1985 se ha identificado alpéptido relacionado con
el gen de la calcitonina(PRGC)con un importante rolen la
fisiopatologia de la migrafna. EI PRGC es un neuropéptido
vasoactivo, de 37 aminoacidos, liberado en las terminales
neuronales nociceptivas.El PRGC y su receptor se expre-
san tanto en el sistema nervioso central como periférico.
En los humanos se han descripto dos isoformas: aPRGC
principalmente en las neuronas aferentes de los ganglios
espinales y BPRGC en sistema nervioso entérico™. En el
sistema trigéminovascular, la liberacion de PRGC en las
terminaciones trigeminales genera dilatacion de vasos-
meningeos y cerebrales durante la crisis de migrafia' 14,
Por este motivo, la via del PRGC se ha convertido en
una importante herramienta para el control de la migraha

Los anticuerpos monoclonales son reconocidos por su
elevada especificidad. En el plano internacional se han
aprobado 4 anticuerpos para el tratamiento preventivo
de la migrafa episddica y crdnica: erenumab, fremane-
zumab, galcanezumab y eptinezumab. Su mecanismo
de accion se basa en la modulacion de la transmision
del dolor inducida por el PRGC y la disminucién de la
sensibilizacion central y periférica'. En los ultimos ahos
se han publicado multiples trabajos aleatorizados, doble
ciegos, informando su efectividad y buena toleranciay en
una proporcion significativa de casos (40-62%) se logra
una reduccion del 50% de dias de migrafa por mes com-
parado con placebo (27-39%), entre las semanas 12 -24
de tratamiento®'°. Incluso se ha evidenciado reduccion de
los sintomas no dolorosos del ataque de migrafia, como
las nauseas, vomitos, fotofobia o fonofobia®.

Fremanezumab, galcanezumab y eptinemzumab,se
unen directamente al PRGC, a diferencia de erenumab
que es el unico que actua bloqueando el receptor de
PRGC. Por su composicidn y gran tamafio molecular los
AM, tienen una limitada capacidad de penetrar la barrera
hematoencefdlica, por lo cual su mecanismo de accion
no es por accion directa en el parénquima cerebral sino
por via del ganglio trigeminal y sus terminales distales en
dura y piamadre.

Dosis y vias de administracion

Su administracién es subcutanea (erenumab, galcanezu-
mab y fremanezumab) y endovenosa (eptinezumab). Al
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tener una vida media prolongada permiten un intervalo
de administracion de 28 a 30 dias; para fremanezumab
y eptinezumabse propone una aplicacion cada 3 meses
(Tabla 3). Esta baja frecuencia de administracién en rela-
cion a los tratamientos preventivos clasicos que requieren
administracion via oral diaria, facilitaria la adherencia al
tratamiento. Las dosis de erenumab 70 mg, galcanezumab
120 mg y fremanezumab 225 mg se encuentran disponi-
bles en forma autoinyectable para aplicacion subcutdnea
en cara anterior de los muslos, abdomen o brazo. La
primera aplicacion se recomienda que la realice el médico
para instruir al paciente en su uso y evaluar la tolerancia
inicial. Eptinezumab requiere infusion endovenosa.

De acuerdo a los estudios, los AM tienen un rapido
inicio de eficacia entre los primeros dias a semanas. La
proporcién de pacientes que alcanza el 50% de reduccion
de dias de migrafias por mes se incrementa de la sema-
na 4 hasta la12. Se podra evaluar la discontinuacion del
tratamiento preventivo con AM en los pacientes que no
han alcanzado una mejoria clinica significativa entre la
semana 12-24 de tratamiento?'.

Criterios para su indicacion

Se consideran candidatos al tratamiento con anticuerpos
monoclonales aquellos que cumplen con los criterios
diagndsticos de migraia segun la 3era Clasificacion Inter-
nacional de Cefaleas (ICHDIII)®. Los trabajos publicados
con AMa la fecha, han incluido hombres y mujeres entre
18 a 70 afios con migrafa episddica, con al menos 4 dias
de migrafia por mes, y con migrafia crénica, al menos 15
dias por mes de cefalea y 8 de ellos con caracteristicas
de migrana.

Al indicar un tratamiento preventivo es mandatorio
considerar los antecedentes médicos del paciente como
la frecuencia y gravedad de las migrafias. Se considera
que un tratamiento preventivo en migrafa es efectivo
cuando logra una reduccion significativa de dias de mi-
grafia por mes, comparado con placebo. Considerando
que el ataque de migrana genera dificultad o incapacidad
para desarrollar las actividades de la vida diaria, el otro
pardmetro de medicion, ademas de los dias de dolor por
mes, es la disminucioén en la escala de discapacidad (MI-
DAS: Migraine Dissability Assessmente Scale)® (Tabla 4).

La principal limitante para su utilizacion es el elevado
costo actual. En la practica clinica su indicacion es para
pacientes que han fallado al menos a dos clases de
preventivos via oral, ya sea por falta de eficacia o por
mala tolerancia. En aquellos con diagndstico de migrafia
cronica, previo a la indicacion de AM, se recomienda
haber realizado un tratamiento con toxina botulinica de
al menos tres aplicaciones.

En los que tienen migrafia y comorbilidad de sobrepeso
u obesidad y depresion, la mayoria de los tratamientos
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TABLA 3.— Cuestionario MIDAS (Migraine Dissability Assessment Scale)

Define la pérdida de dias por migrafha en todas las esferas

1. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses no ha podido ir a trabajar por su cefalea?

2. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en el trabajo por sus
cefaleas? (No incluir los dias que ha incluido en la pregunta 1)

3. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses no ha realizado sus tareas domésticas por sus cefaleas?

4. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en la realizacién de
tareas domésticas por la presencia de cefalea? (No incluir los dias mencionados en la pregunta 3)

5. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses se perdié actividades familiares, sociales o ltdicas por sus

cefaleas?

Puntuacion total: discapacidad nula o minima (0-5), leve (6-10), moderada (11-20), grave (> 21)

TABLA 4.— Diferentes anticuerpos monoclonales contra la via del péptido relacionado con el gen de la calcitonina

Erenumab Fremanezumab Galcanezumab Eptinezumab
Tipo Humano 1g2 Humanizado Ig2 Humanizado Ig4 Humanizado Ig1
Dirigido Receptor del PRGC PRGC PRGC PRGC
Administracion Subcutanea Subcutanea Subcutanea Endovenosa
Intervalos Mensual Mensual/trimestral Mensual Trimestral
Dosis 70 0 140 mg 225 0 675 mg 240 inicial 100 o 300 mg

luego 120 mg

Pasaje por BHE No No No No
Pasaje por placenta Si Si Si Si

PRGC: péptido relacionado con el gen de la calcitonina

preventivos via oral estan contraindicados, siendo estos
anticuerpos una buena opcion.

El consenso argentino sobre uso de AMC en pre-
vencién de migrafia publicado, en acuerdo a las guias
internacionales, detalla las recomendaciones sobre qué
paciente podria beneficiarse con su utilizacion?'.

Consideraciones

Es necesario realizar una detallada historia clinica, al
igual que un examen fisico completo y asi evaluar la
apropiada indicacién del tratamiento con AM. A las mu-
jeres en edad reproductiva se les debe informar que no
hay datos que avalen el uso de AM durante el embarazo,
ni la lactancia, por lo cual durante el tratamiento con AM
se debe aconsejar sobre uso de un método anticoncep-
tivo apropiado.

El PRGC tiene un potente efecto vasodilatador?. En
paciente con riesgo cardio o cerebro vascular se debera
evaluar con cautela su indicacion.

Posibles efectos secundarios

La mayoria de los efectos adversos informados, son leves
a moderados, y ocasionaron discontinuacion del trata-
miento en solo el 1 al 4% en los trabajos de investigacion’.
El efecto adverso mas comunicado con la administracion
subcutanea, es reaccion en el sitio de aplicacion (erite-
ma, induracion y dolor). Otros efectos adversos menos
frecuentes son constipacion, sintomas de vias aéreas
superiores, sinusitis, nasofaringitis, sintomas gripales,
nausea, artralgia. No se informo hepato-toxicidad.

Conclusiones

La migrafa es un desorden neurobioldgico de alta preva-
lencia que genera, en muchos casos, discapacidad en las
actividades de la vida diaria. El control de la frecuencia
y gravedad de los ataques se logra con un tratamiento
adecuado. Los AM constituyen la primera estrategia
especifica para el control de esta enfermedad. Su facil



ANTICUERPOS MONOCLANES EN PREVENCION DE MIGRANA

administracion, la no necesidad de titulacion, el rapido ini-
cio de accion y su buena tolerancia, convierten a los AMC
en una muy buena opcion de tratamiento en pacientes
con mal control de sus crisis, pese a su costo elevado.
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