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1. Resumen

La migrafia es una cefalea primaria que impacta negativamente en la calidad de vida
Y que se caracteriza por presentarse de forma recurrente en ataques de entre 4 y 72 horas
con una intensidad severa 0 moderada. Segun su frecuencia se puede distinguir entre
migrafia episodica y migrafia cronica. En cuanto a su fisiopatologia, el hipotalamo esta
considerado el posible iniciador de los ataques de migrafia, el cual activa posteriormente
al sistema trigeminovascular. Dicho sistema provoca vasodilatacion e inflamacion
mediante la liberacién de neuropéptidos como el CGRP y la continua estimulacién de
estos mecanismos conduce a la sensibilizacion nociceptiva. Respecto al tratamiento de la
migrafia, este se divide en sintomatico y preventivo. El tratamiento preventivo es
necesario en algunos pacientes para reducir la frecuencia y gravedad de las crisis de
migrafia y aqui se desarrollan los mas novedosos: la toxina botulinica tipo A y los
anticuerpos monoclonales contra al CGRP. En cada uno de estos tratamientos se
desarrolla el mecanismo de accidn, la pauta posologica, la eficacia y la seguridad, asi
como el posible uso en el embarazo y la lactancia.

La toxina botulinica tipo A esta indicada en la prevencion de la migrafia cronica y
actla inhibiendo la liberacién de neurotransmisores y neuropéptidos e impidiendo la
translocacion de ciertos receptores de membrana. La administracion es intramuscular en
zonas de la cabezay el cuello y aspectos como el intervalo de administracion y la duracion
del tratamiento son controvertidos. Los buenos datos de eficacia y tolerabilidad llevan a
plantearse una mejora de su posicionamiento terapéutico en los proximos afios.

Los anticuerpos monoclonales contra el CGRP son cuatro: erenumab (Unico dirigido
contra el receptor de CGRP), galcanezumab, fremanezumab y eptinezumab (dirigidos
contra el ligando). Todos estan indicados para migrafia cronica y migrafa episddica. Los
intervalos de administracion, segun el anticuerpo, son cada mes o cada tres meses y todos
son de administracion subcutanea, excepto eptinezumab, que es de administracion
intravenosa. Son necesarios mas estudios para poder evaluar la eficacia y la seguridad a
largo plazo, aunque los datos disponibles son prometedores.



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

2. Introduccién y antecedentes

La migrafia se encuentra entre los tipos de cefalea primaria mas comunes, ademas
esta clasificada como la octava enfermedad en cuanto a impacto negativo en la calidad de
vida. Asi mismo, la migrafa es 2-3 veces mas prevalente en las mujeres y tiene un fuerte
componente hereditario. Segun la International Headache Society?, la migraria se define
como cefaleas recurrentes que se manifiestan en ataques de entre 4 y 72 horas,
caracterizandose por localizacion unilateral (en la mitad de los casos?), de caracter pulsétil
e intensidad severa 0 moderada. Se agrava con el movimiento y se asocia con nauseas y/o
fotofobia y fonofobia.

Se pueden diferenciar cuatro fases durante un ataque de migrafia®: prédromos, aura,
cefalea y sintomas asociados, y resolucion. Los prodromos constituyen un estado
premonitorio que comienza entre algunas horas y dos dias antes del comienzo de la
migrafia. Los sintomas prodromicos pueden ser ansiedad, irritabilidad, fonofobia, tristeza,
hiperfagia, sed o cambios en la diuresis. El aura consiste en sintomas transitorios de entre
5y 60 minutos de duracion, que coinciden o preceden durante maximo una hora al ataque
de migrafia. En la mayoria de los casos el aura es de caracter visual*® (visualizacion de
un escotoma en zig-zag con bordes brillantes), aunque también puede ser de tipo sensitivo
0 motor. La fase de cefalea y sintomas asociados (descrita anteriormente) es, en muchos
casos, la Unica fase que experimentan los pacientest. Por Gltimo, la fase de resolucion
ocurre tras la desaparicion de la cefalea y se caracteriza por sintomas similares a los
prodromicos.

Segun la frecuencia de las migrafias, se puede diferenciar entre migrafia episédica y
migrafia cronica. La migrafia episodica se define cuando se tienen menos de 15 dias de
cefalea al mes®. La migrafia cronica se define cuando se tienen 15 o més dias de cefalea
al mes durante mas de 3 meses, de los cuales, al menos 8 dias son ataques migrafiosos?.
También se han encontrado diferencias entre estos dos tipos de migrafia en diferentes
liquidos biolégicos: los niveles de CGRP (péptido relacionado con el gen de la
calcitonina) se encuentran elevados en saliva y liquido cefalorraquideo (LCR) durante el
ataque de migrafia en la migrafia episddica y también en la fase interictal (entre ataques)
en la migrafia cronica®. Ademas, las concentraciones de CGRP son maés altas en la
migrafia cronica que en la migrafa episodica®. Sin embargo, otros estudios®’ no han
hallado estas diferencias, encontrando tanto en migrafia cronica como en la fase interictal
de la migrafia episddica niveles elevados de glutamato, CGRP y NGF (factor de
crecimiento nervioso), y disminuidos de B-endorfina en LCR, y el mismo patron en
sangre, salvo para el NGF.

2.1. Fisiopatologia

El origen del dolor en la migrafia parece encontrarse en el hipotalamo?, que acabara
activando al sistema trigeminovascular. La presencia de signos premonitorios como
fatiga, poliuria, sed o alteracion del apetito, junto con la activacién del hipotadlamo antes
del ataque de migrafia, llevan a pensar en dicha estructura como el regulador central de
las vias migrafiosas. Ademas, el hipotalamo es el regulador principal de la homeostasis y
los ciclos circadianos, regulados a su vez por los ciclos de luz-oscuridad, lo que explicaria
la fotofobia que padecen muchos pacientes incluso en el periodo interictal y la
susceptibilidad a ciertos factores desencadenantes como dormir demasiado 0 muy poco,
saltarse comidas o situaciones de estrés®.

El sistema trigeminovascular (STV) estd formado por los vasos meningeos, las
aferencias sensitivas procedentes de la rama oftalmica del nervio trigémino que rodean
dichos vasos (fibras nociceptoras tipo As y C) y eferencias procedentes de la porcion
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parasimpatica del nervio facial. De esta forma, la informacion nociceptiva es llevada al
ndcleo caudado del trigémino, integrado en el complejo trigeminocervical, y
posteriormente al talamo y a la corteza somatosensitiva (Figura 18). Actualmente hay dos
teorias, no excluyentes entre si, que explican la activacion del STV®:

1) La depresion cortical propagada, asociada al aura. Consiste en una onda de
despolarizacion neuronal y glial que se acompafia de cambios en el flujo
sanguineo y en el metabolismo energético que implica la liberacion de mediadores
quimicos como prostaglandinas, glutamato y oxido nitrico. A nivel cortical,
neuronas y glia liberan ATP y glutamato y, ademas, se produce la activacion de
metaloproteasas que rompen la barrera hematoencefalica, permitiendo el paso de
dichos mediadores para activar las terminales del trigémino que rodean a los vasos
meningeos.

2) En el tronco del encéfalo, el locus coeruleus y el nucleo dorsal del rafe actian
como generadores de dolor, ya que estudios de neuroimagen han demostrado su
activacion junto con areas del sistema limbico. Ademas, dichos nucleos y sobre
todo la sustancia gris periacueductal, forman parte del sistema de control
antinociceptivo descendente. Se han encontrado evidencias de acumulacion de
hierro en pacientes migrafiosos en esta sustancia gris periacueductal, pudiendo
catalizar la actuacion de radicales libres y, de esta forma, contribuir a la
desregulacion del sistema nociceptivo trigeminovascular®.,

Trastornos / DCP ,’\\\,
del suefio )

'd-;) =
Luz

Saltarse
comidas _

Figura 1. Factores como trastornos del suefio, la luz o saltarse
comidas pueden desencadenar migrafia. El hipotalamo activa al
STV por medio de la depresion cortical propagada (DCP) y la
activacion del locus coeruleus y el nicleo dorsal del rafe. Desde el
complejo trigeminocervical (CTC) la informacién viaja al talamo
y a la corteza. SGPA: Sustancia gris periacueductal. (Modificado
de Akerman S. et al, 2017)

C1C

La activacion del STV conduce a vasodilatacion y a inflamacion meningea estéril por
medio de la liberacion de péptidos vasoactivos como la sustancia P, el CGRP, el VIP
(péptido intestinal vasoactivo), el PACAP (polipéptido activador de la adenilato ciclasa
de la pituitaria) o la neuroquinina A, entre otros>®.

Ademas, la estimulacion repetida de las vias del dolor, conduce a la sensibilizacién
nociceptiva, es decir, a la disminucion de los umbrales del dolor®. Esta sensibilizacion
ocurre tanto a nivel central como periférico y se manifiesta en forma de hiperalgesia y
alodinia cutanea®, sintomas también asociados con la migrafia, y especialmente con la
migrafia crénica. Mas concretamente, la estimulacion repetida de las fibras trigeminales
puede incrementar la liberacién de los neurotransmisores y neuropéptidos anteriormente
mencionados, asi como la regulacién al alza de canales ionicos y receptores como el
TRPAL o el TRPV1 en terminales nociceptivas®.

2.2. Tratamiento general de la migrafa

El tratamiento de la migrafia se puede dividir en dos tipos: el tratamiento sintomatico
0 abortivo y el tratamiento preventivo.
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El tratamiento sintomatico es obligatorio en todos los pacientes y comprende dos tipos
de medicacion. La medicacion no especifica se utiliza en las crisis leves-moderadas, y se
trata de analgesicos y AINEs (antiinflamatorios no esteroideos). La medicacion especifica
se utiliza en las crisis moderadas-graves, y aqui se encuentran los “triptanes” (agonistas
de los receptores 5-HTigip) y los ergoticos (relegados a un segundo plano por los
triptanes). Ademas, estos farmacos pueden acompafarse de medicacién coadyuvante
antiemética o procinética (domperidona, metoclopramida) en pacientes con nauseas o
vOmitos® 1,

El tratamiento preventivo esté indicado en las siguientes situaciones'®:

Pacientes que sufren tres 0 mas crisis de migrafia al mes.

Pacientes con crisis de varios dias de duracion, intensas y con poca respuesta o
intolerancia a la medicacion sintomatica.

Pacientes que consumen medicacion sintomética dos 0 mas dias a la semana.
Pacientes con auras prolongadas o auras con hemiparesia, afasia o clinica del
tronco (coma, diplopia, ...).

Pacientes que experimentan crisis epilépticas durante las crisis de migrafia.

El tratamiento preventivo debe mantenerse durante un periodo de 6-12 meses. El
objetivo del tratamiento es reducir la frecuencia de las crisis y hacer que éstas sean méas
leves y mas faciles de manejar:*°. Se calcula que el 38% de los pacientes con migrafia
necesitan preventivo y sin embargo solo el 11% de los pacientes lo recibe en la
actualidad®. Entre los farmacos preventivos se encuentran: algunos beta-bloqueantes
(propanolol, nadolol, atenolol, metoprolol), antiepilépticos (topiramato, valproato
sodico), antidepresivos (amitriptilina), calcioantagonistas (flunarizina) y ARA-II
(candesartan)'. Dichos preventivos orales presentan una tolerabilidad y eficacia
limitadas: el 50% de los pacientes consiguen una reduccion del 50% en los dias de
migrafia’! y entre el 17 y el 29% de los pacientes con migrafia cronica abandonan el
tratamiento debido a efectos adversos'?. Actualmente, a estos tratamientos preventivos,
se incorporan la toxina botulinica tipo A (en el caso de la migrafa crénica) y los
anticuerpos monoclonales contra el CGRP (indicados para migrafia crénica y migrafia
episodica).

vV VYV VYV

3. Objetivo

El objetivo de este trabajo consiste en explorar las terapias farmacoldgicas mas
novedosas para la prevencion de la migrafia: la toxina botulinica tipo A y los anticuerpos
monoclonales contra el CGRP, valorando también el posicionamiento terapéutico de cada
una de ellas. En cada terapia, se desarrolla el mecanismo de accién, la forma de
administracion, la pauta posoldgica, la eficacia y la seguridad. Ademas, se ha incluido un
apartado sobre el posible uso de estos preventivos en el embarazo y la lactancia.

4. Material y métodos

Se ha realizado una busqueda bibliografica de articulos cientificos en bases de datos
como PubMed y Google Scholar, utilizando palabras clave como migraine
pathophysiology, chronic migraine, migraine prophylaxis, botox migraine o cgrp
migraine. También se han consultado guias oficiales de practica clinica y fichas técnicas
e informes de posicionamiento terapéutico disponibles en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y en la pagina web de la
Food and Drug Administration (FDA). Dicha busqueda se ha llevado a cabo entre enero
y abril de 2020 y se han seleccionado los documentos mas recientes.
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5. Resultados
5.1. Toxina botulinica tipo A (Botox®)

Latoxina botulinica tipo A, también llamada “OnabotulinumtoxinA” o “Botox®”, esta
aprobada en Espafia desde el afio 2012 para la prevencion de la migrafia crénica en
pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a al menos dos tratamientos
preventivos'>'4. Ademas, segun la Guia oficial de practica clinica del Grupo de Estudio
de Cefaleas de la Sociedad Espafiola de Neurologia (GECSEN)*°, podria considerarse su
uso en migrafia episddica de alta frecuencia en caso de respuesta inadecuada o
intolerancia a otros preventivos.

Mecanismo de accion

Esta sustancia es una de las neurotoxinas sintetizadas por la bacteria Clostridium
botulinum. Se trata de una proteina compuesta por una cadena pesada y otra cadena ligera
unidas por un puente disulfuro. Al entrar en contacto con las terminaciones nerviosas
presinapticas, la cadena pesada se une a receptores de membrana y este complejo es
endocitado por la neurona. Una vez dentro, la proteina sufre un cambio conformacional,
se rompe el enlace disulfuro y la cadena ligera pasa al citoplasma neuronal. En el
citoplasma, dicha cadena escinde la proteina SNAP-25 (siglas en inglés de SyNaptosomal
Associated Protein), la cual se encuentra anclada en la cara interna de la membrana
plasméatica y forma parte del complejo SNARE (siglas en inglés de Soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor Attachment protein REceptor). De esta forma, la toxina
impide la exocitosis de neurotransmisores y neuropéptidos ya que el complejo SNARE
es el que permite la fusion de las vesiculas sinapticas con la membrana de las
terminaciones nerviosas para su salida a la hendidura sinaptica'®*(Figura 2%°).

B
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Figura 2. Mecanismo de accién de la toxina botulinica (BoNT-A) en la unién neuromuscular. (Tomado de Robertson CE
et al, 2012)
Esto se ha comprobado mediante cultivos celulares y animales de experimentacion,

donde se ha visto que la toxina bloquea la liberacion de neuropéptidos y

neurotransmisores implicados en la migrafia (sustancia P, CGRP, glutamato) y bloguea

la translocacion de receptores de membrana como el receptor vaniloide TRPV1 o el

receptor purinérgico P2X3. A nivel clinico, también se ha observado una disminucion de

los niveles de CGRP en respondedores respecto a los no respondedores al tratamiento®.

A través de estos mecanismos de accidn, la toxina disminuye la sensibilizacion de las
terminaciones nerviosas periféricas e, indirectamente, la sensibilizacion central. Resulta
poco probable que la toxina tenga efectos directos a nivel central ya que en animales de
experimentacion solo se han detectado fragmentos resultantes de la escision de la proteina
SNAP-25 en neuronas mas periféricas®®.
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La familia de receptores TRP (receptores de potencial transitorio) participa en la
transduccion de diversas modalidades somatosensoriales, y concretamente los receptores
TRPAL1y TRPV1 (que en algunas ocasiones se encuentran formando un complejo) juegan
un importante papel en el dolor y la inflamacién neurogénica en fibras sensoriales®®. El
receptor TRPV1 tiene una extensa distribucion tisular y celular y su actividad es
potenciada por mediadores pro-inflamatorios. Dichos mediadores también promueven su
translocacion a la membrana plasmatica provocando de esta forma la sensibilizacion de
los nociceptores con las consecuentes manifestaciones de hiperalgesia y alodinial’.
Ademas de presentarse a nivel neuronal, estos receptores se han encontrado también en
células endoteliales donde regulan la secrecion de CGRP?®,

Antecedentes: Eficacia de la toxina botulinica frente a placebo

Los ensayos clinicos que dieron lugar a la aprobacion de la toxina botulinica para la
profilaxis de la migrafia son los ensayos PREEMPT?8, Dichos ensayos tuvieron una fase
doble ciego controlada por placebo de 24 semanas, seguida por una fase abierta de
tratamiento durante 33 semanas. De esta forma, puesto que las inyecciones se administran
trimestralmente, los del grupo placebo (P/T) recibieron dos ciclos de placebo y tres ciclos
de toxina botulinica, mientras que el otro grupo (T) recibié cinco ciclos de toxina
botulinica. En la semana 24, la reduccién en dias de cefalea al mes fue de 8,8 para el
grupo T, diferenciandose del grupo placebo en 2,3 dias. A las 56 semanas, la reduccion
de al menos un 50% en dias de cefalea fue de aproximadamente un 70% en el grupo Ty
de un 63% en el grupo P/T. A partir de estos datos, se demostré la eficacia de la toxina
botulinica frente a placebo, asi como la obtencion de mejores resultados con el
tratamiento continuado y méas temprano.

Cémo se realiza el tratamiento vy eficacia del mismo

El tratamiento con toxina botulinica se realiza mediante inyecciones de administracion
intramuscular que deben dividirse en siete zonas musculares especificas de la cabeza y el
cuello (Figura 3'%), con una dosis minima recomendada de 155 unidades (U) repartidas
en 31 puntos. Se pueden administrar 40 U adicionales en los grupos musculares temporal,
occipital y trapecio (Figura 4'%), completando hasta un méaximo de 39 puntos en los casos
que se considere necesario’*. Los neurélogos recomiendan incrementar la dosis de 155 U
en el caso de ausencia de respuesta, respuesta insuficiente o una duracién insuficiente de
la respuesta tras la primera infiltracion®®,

| 2 R

3
! I

D. Temporal: 20 U E. Occipital: 15 U F. Cemvical paraespina:
cada lado cada lado 10 U cada lado

A Corrugador:5 U
cada lado

B. Procer:5 U (sitio
{inic o)

G Trapecio: 15 U cada lado

C. Fronta: 10 U cada
lado

Figura 3. Puntos de inyeccion de la toxina botulinica. (Tomado de la Ficha técnica de BOTOX)

-7-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

"..'6 !‘.

D. Temporal: 5 U/punto E. Occipitat 5 U/punto

G. Trapecio: 5 U/punto
(€4 puntos adicionales

Figura 4. Grupos musculares recomendados para inyecciones adicionales opcionales. (Tomado de la
Ficha técnica de BOTOX)

(%2 puntos adicionaes) (£2 puntos adicionales)

El intervalo recomendado de administracion, de forma general, es cada 12 semanas (3
meses)*4, aunque es controvertido. Muchos pacientes indican haber sufrido pérdida de los
efectos del tratamiento dias o incluso semanas antes de completarse dicho periodo!®, aun
habiendo recibido dosis mayores como recomiendan los protocolos. La heterogeneidad
en la duracion de la respuesta entre pacientes puede deberse a diferencias en la velocidad
de recuperacion fisioldgica segin la capacidad de regeneracion neuronal de cada
persona®®. Por ello, se plantea reducir el intervalo de 12 semanas, al menos en los
pacientes que lo precisen, ya que la interrupcion del efecto de la toxina puede suponer un
factor mas que contribuya a la refractariedad de la migrafia'®. Por otra parte, varios
estudios también han demostrado la posibilidad de alargar dicho intervalo uno®3, dos® o
incluso cinco?! meses més en los pacientes con buena respuesta pasado al menos un afio
de tratamiento.

Segln la Guia oficial de practica clinica del GECSEN, se propone iniciar el
tratamiento con la toxina botulinica en pacientes intolerantes, con contraindicacion o falta
de respuesta a al menos dos preventivos (un beta-bloqueante y topiramato). Ademas, se
ha observado que un menor tiempo de evolucién de la migrafia se asocia con mejor
respuesta al tratamiento, por lo que se recomienda iniciarlo de forma precoz*?L. En la
practica clinica, es muy comun que se mantenga el preventivo oral que estuviese tomando
el paciente junto con este tratamiento, y conforme pase el tiempo y segln la respuesta del
paciente, puede irse disminuyendo la dosis del preventivo oral o incluso retirarlo por
completo®®. En un estudio realizado en hospitales de Castilla y Ledn con pacientes que
recibieron al menos cinco ciclos de tratamiento®, del 68,7% que remitieron a migrafia
episddica, en el 13,9% se redujo la dosis del preventivo oral y en el 45,2% pudo retirarse
dicho preventivo.

En referencia a cuantos ciclos de toxina botulinica hay que intentar antes de afirmar el
fallo de la terapia, la Guia del GECSEN? establece 3 ciclos: la mayoria de los pacientes
comienzan a obtener respuesta en el primer ciclo, pero aproximadamente el 15% lo hace
en el segundo y un 10% de los pacientes aparentemente refractarios responde en el tercer
ciclo®. En la mayoria de los estudios y guias de préctica clinica, se considera a los
pacientes respondedores y candidatos a continuar con el tratamiento cuando obtienen una
reduccién de al menos un 30% en los dias de cefalea. Como objetivos para evaluar la
eficacia se utilizan dias de migrafia o cefalea al mes, consumo de medicacién sintomatica
y escalas para la determinacion del impacto de las cefaleas (HIT-6: Headache Impact
Test, evalta la frecuencia y severidad de las cefaleas en el ultimo mes utilizando una
escala de Likert; MIDAS: Migraine Disability Assessment Scale, evallGa el grado de
incapacidad provocado por la migrafia en los Gltimos tres meses)*2,
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No existe ningun consenso sobre cuanto se debe mantener el tratamiento, ya que se
han encontrado diferencias en cuanto a la eficacia a lo largo del tiempo. En el estudio
REPOSE? y el estudio COMPEL?, los pacientes fueron obteniendo un aumento
progresivo en la respuesta hasta alcanzar su maximo al final de los estudios. En el estudio
COMPEL? se inyectaron hasta 9 ciclos y en el estudio REPOSE?? se inyectaron hasta 13
ciclos, aunque los pacientes tratados disminuyeron especialmente a partir del noveno
ciclo. En un estudio prospectivo realizado siguiendo la guia de préactica clinica del Reino
Unido?, 127 de un total de 200 pacientes (63,5%) respondieron al tratamiento tras 2
ciclos, de los cuéles 113 recibieron al menos 5 ciclos y 28 recibieron al menos 13 ciclos
(més de 3 afios de tratamiento). Se calcula que pasado el primer afio tan solo un 10% de
los pacientes podria cesar el tratamiento?®; sin embargo, en el seguimiento durante mas
de 5 afios?*, se observa una pérdida importante de respuesta a partir del segundo afio
(aunque ninguno de los pacientes que continuaron el tratamiento durante mas de 3 afios
dejo de responder). En un estudio realizado en Italia con seguimiento de los pacientes
durante 48 meses®, los dias con cefalea al mes fueron menores en todos los puntos
respecto al inicio, aunque no siempre estadisticamente significativos respecto al punto
anterior, observandose la mayor diferencia a los 6 y a los 12 meses (Figura 5%°); ademas
este estudio también demostré una reduccion de la discapacidad asociada a la migrafia en
la escala MIDAS durante los 4 afios de tratamiento. En el estudio de Castillay Le6n®, el
15,7% de los pacientes interrumpieron el tratamiento pasado el primer afio por falta de
eficacia, habiendo obtenido la mayoria entre un 30 y un 50% de mejora durante ese afio
de tratamiento. Es dificil cesar el tratamiento con toxina botulinica porque muchos
pacientes empeoran volviendo a requerir el tratamiento?® (Figura 62), es por ello que
muchos médicos consideran la toxina botulinica como una terapia de larga duracion®.
Aun asi, las actuales recomendaciones de la European Headache Federation?® son cesar
el tratamiento cuando se tengan menos de 10 dias de cefalea al mes durante 3 meses.

a I | b

264 p con tendencia <0,001
p con tendencia <0,001 |

n

Dias con cefalea al mes

Medicacién sintomatica (Numero total de dosis)

0 i 12 18 24 30 36 42
N=108 N=101 N=84 N=50 N=38 N=33 N=27 N=22 N=22
Tiempo de seguimiento (meses)

N=109 N=101 N '.=§..1 N=38 N=33 N=2
Tiempo de seguimiento (meses)
Figura 5. Graficas de la media de dias con cefalea al mes (a) y el nimero de dosis de medicacion
sintomatica (b) antes de empezar el tratamiento (0) y hasta los 48 meses, a intervalos de 6 meses. Las
barras de error representan los intervalos de confianza del 95% sobre las medias estimadas. (Modificado
de Santoro A et al, 2020)
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Figura 6. Datos de pacientes que interrumpieron el tratamiento siguiendo las recomendaciones de la guia
de practica clinica del Reino Unido (Elaboracion propia. Fuente: Andreou AP et al, 2018)

Seguridad

En los ensayos que dieron lugar a la indicacion para migrafia cronica, la tasa de
abandono debida a efectos adversos fue tan solo del 3,4%?"2, e incluso nula en estudios
posteriores?>?, y los estudios de larga duracion indican que dicha tolerabilidad se
mantiene a lo largo del tiempo?2%24, Entre los efectos adversos mas frecuentes se
encuentran: dolor cervical, debilidad muscular, sensacion de rigidez muscular y ptosis
palpebral y, en general, son de caracter transitorio*.

5.2. Anticuerpos monoclonales contra el CGRP

Debido a la implicacion del CGRP en la fisiopatologia de la migrafia, se han
desarrollado recientemente anticuerpos contra dicha molécula o contra su receptor. La
mayoria ya se encuentran aprobados por la EMA (European Medicines Agency):
erenumab (2018), galcanezumab (2018) y fremanezumab (2019), salvo eptinezumab que
solo se encuentra aprobado por la FDA (2020). Los cuatro anticuerpos son validos tanto
para tratar la migrafia episddica como la migrafia cronical!y, por lo tanto, estan indicados
para la profilaxis de la migrafia en pacientes con al menos cuatro dias de migrafa al
mes?"?82°_ Sin embargo, su financiacion (por ahora los tnicos comercializados en Espafia
son erenumab y galcanezumab) es para pacientes con al menos ocho dias de migrafa al
mes y tres 0 mas fracasos de tratamientos preventivos, incluyendo toxina botulinica en el
caso de la migrafia cronica**°.

Implicacion del CGRP en la migrana

El CGRP es la molécula que se ha implicado con mayor consistencia en la activacion
del STV. Es un potente vasodilatador y facilita la nocicepcion. Tanto el CGRP como su
receptor, se expresan en diferentes neuronas del ganglio del trigémino, como las
terminaciones aferentes del nucleo caudado del trigemino, el cerebelo, la duramadre, la
sustancia gris periacueductal, el tallamo, el hipotalamo, el sistema limbico y el cortex®.

El CGRP se encuentra elevado en los pacientes migrafiosos en diversos liquidos
bioldgicos, estudios experimentales han demostrado que la inyeccion intravenosa de este
neuropéptido induce una cefalea con caracteristicas migrafiosas tan solo en las personas
diagnosticadas de migrafa y que los niveles de CGRP se normalizan tras el tratamiento
con sumatriptdn o rizatriptan®. Ademas, existen evidencias de su papel en la
sensibilizacion central, interviniendo en la transicion de migrafia episddica a migrafia
cronica®, y en la fotofobia®. La sensibilizacion central ocurre por medio del incremento
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en la liberacion de CGRP y glutamato a nivel presinaptico, asi como por el incremento
en la excitabilidad postsinaptica®>. EI CGRP también causa sensibilizacion periférica
incrementando la expresion genética del P2X3 y el BDNF (factor neurotréfico derivado
del cerebro), ya que ambos dan lugar a la potenciacion de la transmision nociceptiva a
través de las aferencias del trigémino®. Por otra parte, el CGRP participa en la
inflamacion neurogénica de la migrafia a través de la vasodilatacion, la extravasacion
plasmatica facilitada por la neuroquinina A y la sustancia P, y la liberacion de agentes
pro-inflamatorios al interaccionar con receptores de mastocitos y células gliales®2.

Se ha planteado la posibilidad de utilizar los niveles de CGRP como biomarcador en
la migrafa, pero por el momento se descarta, ya que aproximadamente un tercio de los
pacientes tienen niveles similares a personas sin cefalea®. También existe la posibilidad
de utilizar esta medicion como predictor de respuesta a estos anticuerpos monoclonales y
para ello seria necesario demostrar que los pacientes con niveles elevados de CGRP
obtienen una mejor respuesta a los anticuerpos, asi como que los pacientes en los que
otros neuropéptidos tienen mayor influencia obtienen una respuesta inferior®,

Mecanismos de accion y farmacocinética

Estos anticuerpos son todos inmunoglobulinas de tipo G (IgG), la mayoria son
anticuerpos humanizados disefiados contra el ligando CGRP (galcanezumab-lgG4-,
fremanezumab-1gG2-, eptinezumab-1gG1-) con excepcion de erenumab (IgG2) que es un
anticuerpo totalmente humano y disefiado contra el receptor del CGRP.

En cuanto a su farmacocinética, tienen vida media larga (semanas) posibilitando una
menor frecuencia de administracién respecto a tratamientos preventivos orales y, debido
a su tamarfio, no atraviesan la barrera hematoencefalica por lo que actian a nivel
periférico®® (nervios trigeminales, meninges, vasos sanguineos®) (Figura 7%). Ademas,
en vez de ser metabolizados por el higado son hidrolizados a pequefios péptidos o
aminodcidos, lo que permite evitar problemas de interacciones con otros medicamentos®.

— Dura mater

o——— Skull
Cerebral blood vessels

o Subarachnoid space

mAb Dural blood
vessel

. Trigeminal nucleus caudalis
(within trigeminal cervical complex)
Trigeminal ganglion

Trigeminal nerves —|

mAb mAb

Figura 7. Posibles sitios de accién de los anticuerpos monoclonales (mAb) contra el CGRP. (Tomado de Ong J.
et al, 2018)
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Cémo se realiza el tratamiento y eficacia del mismo

En este apartado, se desarrollan por separado los diferentes anticuerpos ya que poseen
vias de administracion y pautas posoldgicas distintas, ademas se explica su eficacia tanto
en migrafia cronica como en migrafia episodica. En la mayoria de los estudios se
considera a los pacientes respondedores cuando obtienen una reduccion de al menos un
50% en los dias de cefalea y como objetivos para evaluar la eficacia se utilizan dias de
migrafia o cefalea al mes, consumo de medicacion sintomatica y las escalas para la
determinacion del impacto de las cefaleas (HIT-6, MIDAS, MSQ: Migraine-Specific
Quality of Life Questionnaire, que mide la funcionalidad). Tanto en los estudios como en
la practica clinica, al igual que ocurria con la toxina botulinica, se permite el uso
concomitante del tratamiento preventivo oral que estuviese tomando el paciente. Es
importante resaltar que en los respondedores se observa un rapido comienzo de accion,
concretamente una semana tras el inicio del tratamiento?’2831,

Erenumab (Aimovig®)

Se administra por via subcutanea mediante jeringa o pluma precargada en abdomen,
muslos o deltoides mensualmente, pudiendo emplearse la dosis de 70 mg (recomendada)
0 140 mg. En los ensayos clinicos, la mayoria de los respondedores obtuvieron mejoria
clinica en los tres primeros meses, por lo que si en este plazo no se obtuviera respuesta se
consideraria la interrupcion del tratamiento?’.

En el ensayo pivotal realizado en pacientes con migrafia cronica?’ que compar6
placebo vs erenumab 70 mg vs erenumab 140 mg, el 68% de los pacientes no habian
respondido a uno o mas tratamientos preventivos y, a las 12 semanas, se obtuvo una
reduccion de 6,6 dias en los dias de migrafia al mes (DMM), resultando en alrededor de
un 19% los respondedores que obtuvieron una reduccién de al menos el 75%. La
diferencia de erenumab frente a placebo fue de 2,5 DMM. En la extension abierta de este
ensayo, la eficacia se mantuvo durante 1 afio observandose una reduccién de 9,3 DMM
respecto al inicio del ensayo tras 52 semanas de tratamiento.

Un estudio realizado en un centro aleman3, evalud a pacientes con migrafia cronica
durante las 12 semanas siguientes al cese del tratamiento tras haber recibido erenumab
(durante 1 afio) o galcanezumab (durante 9 meses). Comprobd que los pacientes no
volvian a la situacion de antes del tratamiento, aunque si se observé un incremento en los
dias de cefalea a lo largo del tiempo, concretamente se observd un incremento
significativo en los dias con cefalea severa entre las semanas 9-12.

En el ensayo pivotal STRIVE realizado en pacientes con migraiia episédica®’* que
comparé placebo vs erenumab 70 mg vs erenumab 140 mg, entorno al 21% de los
respondedores obtuvieron una reduccion de al menos un 75% en DMM entre las semanas
13y 24. Cabe destacar que la diferencia de erenumab frente a placebo fue de 1,4 (70 mg)
y 1,9 (140 mg) DMM. En la extension activa de este ensayo, en la semana 52, la media
de respondedores (reduccion de al menos un 50% en DMM) fue de un 62,9%.

Galcanezumab (Emgality®)

Se administra por via subcutanea mediante pluma precargada en abdomen, muslo,
parte posterior del brazo o regién glutea. La pauta posoldgica recomendada es de 120 mg
una vez al mes tras una dosis de carga inicial de 240 mg. La respuesta al tratamiento debe
evaluarse en un plazo de tres meses?®.

El ensayo pivotal REGAIN?3% evalu6 a pacientes con migrafia cronica durante un
periodo de 3 meses, recibiendo placebo, galcanezumab 120 mg o galcanezumab 240 mg,
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con una extension abierta posterior de 9 meses. A los 3 meses, se observo una diferencia
de 4,7 DMM respecto al estado basal en los pacientes tratados con galcanezumab,
diferenciandose en aproximadamente 2 dias del placebo, y una tasa de respondedores con
reduccion de al menos un 50% en DMM del 27,5%. El 64% de los pacientes presentaban
uso excesivo de medicacion sintomatica al inicio y, en estos, se observo una reduccion de
2,4 DMM respecto al estado basal y significativa frente a placebo.

Los ensayos pivotales EVOLVE-1 y EVOLVE-2?%% evaluaron a pacientes con
migrafia episodica durante un periodo de 6 meses recibiendo placebo, galcanezumab 120
mg o galcanezumab 240 mg. En estos ensayos, la media de reduccion de DMM respecto
al estado basal fue de 4,4, diferencidndose del placebo en 1,9 DMM, y la tasa de
respondedores con al menos un 50% menos de DMM fue de un 59,7%. En la Figura 83
se puede observar la respuesta acumulada mantenida durante los 6 meses. Ademas, es
importante resaltar que se obtuvo una media de 13,8% de respondedores con reduccién
del 100% en DMMZ:37,
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Figura 8. Porcentaje de pacientes con migrafia episddica que alcanzaron una respuesta acumulada
mantenida >50% (en cada mes y en los meses siguientes). (Modificado de Forderreuther S. et al, 2018).

En cuanto a la eficacia a largo plazo, la respuesta se mantuvo durante un afio en un
estudio abierto y no controlado por placebo que evalud a pacientes con migrafia cronica
y migraia episddica®. La tasa de pacientes que obtuvieron una reduccion de al menos el
50% en DMM fue de un 69,6%.

Fremanezumab (Ajovy®)

Se administra por via subcutanea mediante jeringa o pluma precargada en el abdomen,
el muslo o el brazo. Existen dos opciones de pauta posolégica: 225 mg al mes 0 675 mg
cada tres meses, y la respuesta al tratamiento debe evaluarse en un plazo de tres meses?.

El ensayo pivotal que evalud a pacientes con migrafia cronica®®* compar6 placebo vs
fremanezumab mensual (tras una dosis inicial de 675 mg) vs fremanezumab trimestral
durante un periodo de 12 semanas. Los DMM se redujeron una media de 4,9 dias,
diferenciandose del placebo en 1,8 dias, y la tasa de respuesta de al menos un 50% fue de
un 37,6% en el caso de fremanezumab trimestral y de un 40,8% en fremanezumab
mensual.

El ensayo pivotal que evalud a pacientes con migraria episddica®® compard placebo vs
fremanezumab mensual vs fremanezumab trimestral durante un periodo de 12 semanas.
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La reduccion media en DMM fue de 3,6, diferenciandose del placebo en 1,2 dias. Los
pacientes que obtuvieron una reduccion de al menos un 50% en DMM fueron el 46%.

En cuanto a la eficacia a largo plazo, tanto para migrafa episddica como para migrafia
cronica, la eficacia se mantuvo hasta 12 meses mas en un estudio posterior?®. El 61% de
los pacientes que completaron este estudio obtuvieron una respuesta de al menos un 50%
en el altimo mes.

Eptinezumab (Vyepti®)
Se administra por via intravenosa en una infusion de 30 minutos de duracion. La pauta

posoldgica recomendada es 100 mg cada tres meses, aunque también algunos pacientes
podrian recibir 300 mg cada 3 meses*!.

El ensayo pivotal PROMISE-2 evalu6 a pacientes con migrafia cronica***2 recibiendo
placebo, eptinezumab 100 mg o eptinezumab 300 mg durante un periodo de 6 meses,
aunque los objetivos principales para evaluar la eficacia corresponden a los 3 primeros
meses. En los tres primeros meses, la media de reduccion en DMM fue de 7,9,
diferenciandose del placebo en 2,3 dias, y la tasa de respondedores con reduccién de al
menos un 75% de DMM fue de 26,7% (eptinezumab 100 mg) y 33,1% (eptinezumab 300
mg) frente a 15% en el grupo placebo. Se puede observar la evolucion en DMM durante
los seis meses en la Figura 9%,
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El ensayo pivotal PROMISE-14"%3 que evalu6 a pacientes con migrafia episddica
compar6 placebo vs eptinezumab 30mg vs eptinezumab 100 mg vs eptinezumab 300 mg
durante un periodo de 12 meses. Al igual que en el caso de migrafia cronica, los objetivos
principales para evaluar la eficacia corresponden a los 3 primeros meses, periodo en el
qgue de media con las dosis de 100 mg y 300 mg se redujeron 4,1 dias los DMM
diferenciandose del placebo en 1 dia. El objetivo principal de reduccion de los DMM no
fue significativo en el grupo de eptinezumab 30 mg. En esos 3 meses, un 22,2%
(eptinezumab 100 mg) y un 29,7% (eptinezumab 300 mg) frente a un 16,2% (placebo)
obtuvieron una reduccién de al menos un 75% en DMM.

Sequridad

La tasa de eventos adversos con los cuatro anticuerpos es muy similar a placebo y el
abandono de los ensayos debido a estos es menor del 4%°. Las reacciones adversas mas
frecuentes y significativas frente a placebo con los anticuerpos de administracion
subcutanea son las reacciones en el lugar de la inyeccién (dolor, induracion o eritema y
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prurito o reaccion local), las cuales suelen ser de caracter transitorio?”?62°. Tanto en los
ensayos clinicos como en la experiencia post-comercializacion con dichos anticuerpos,
se han notificado algunos casos de reacciones de hipersensibilidad?”?2%: erupcion
cuténea, urticaria, angioedema y reacciones anafilacticas. En el caso de eptinezumab, las
reacciones adversas mas frecuentes, aunque de baja incidencia, son nasofaringitis y
reacciones de hipersensibilidad®.

En todos los articulos se hace referencia a la preocupacion por la falta de datos de
seguridad a largo plazo. Esto se debe fundamentalmente al papel que tiene el CGRP como
vasodilatador en el sistema cardiovascular y cerebrovascular. Aunque es cierto que en la
gran mayoria de los ensayos se ha excluido a pacientes con presencia o antecedentes de
enfermedades cardiovasculares y/o cerebrovasculares, hay algunos estudios que excluyen
dicho riesgo vascular. Un estudio evalud el efecto de una dosis Unica por via intravenosa
de erenumab 140 mg en pacientes con angina de pecho estable bajo condiciones de
ejercicio controladas y éstos mostraron una duracién del ejercicio similar al grupo placebo
y sin empeoramiento de la isquemia miocardica®’. Y otro estudio realizado durante un
periodo de 168 dias con fremanezumab en mujeres con una edad media de 56 afios (riesgo
cardiovascular incrementado por la edad), administrd por via intravenosa una unica dosis
de 300, 1000, 1500 o 2000 mg y no hall6 cambios hemodindmicos ni
electrocardiograficos significativos frente a placebo*:. Sin embargo, los informes de
posicionamiento terapéutico**° muestran datos de algunos pacientes que han sufrido
acontecimientos adversos cardiovasculares y en los que no se puede excluir la relacion
causal con la administracion de los anticuerpos.

Inmunogenicidad

En todos los ensayos, se ha observado la aparicidn de anticuerpos anti-farmaco (frente
a los anticuerpos anti-CGRP) en un pequefio porcentaje de los pacientes, algunos de los
cudles han resultado tener actividad neutralizante in vitro?®30343_ A pesar de ello, no se
ha demostrado que este hecho tenga consecuencias en la eficacia o en la
seguridad?’282941,

5.3. Posible uso de los nuevos preventivos en el embarazo y la lactancia

Debido a la influencia de los cambios hormonales, la frecuencia de las migrafias puede
variar durante estos periodos. En la mayoria de los casos, se reduce su frecuencia debido
a que los niveles hormonales, aunque mas elevados, se mantienen constantes en
comparacion con las fluctuaciones que se producen en condiciones normales. Sin
embargo, esto no ocurre tanto en la migrafia crénica o con aura®. Ademas, el posible
estrés derivado de la gestacion también puede contribuir a desencadenar la migrafia.
Debido a las limitaciones durante estas etapas en el tratamiento sintomatico y en el
tratamiento preventivo, el cuél trata de evitarse mediante medidas no farmacoldgicas, se
ha querido revisar la posible utilizacion de los nuevos preventivos.

La toxina botulinica esta clasificada por la FDA en la categoria C y el GECSEN*® no
recomienda de forma general su uso en el embarazo, puesto que se ha demostrado riesgo
para el feto en los ensayos en animales. Sin embargo, dado que en diversos estudios
clinicos no se ha demostrado su influencia en abortos o teratogénesis*>*® y tampoco
parece probable que atraviese la barrera placentaria*®, puede considerarse su utilizacion
en pacientes refractarias que ya estaban siendo tratadas con buena respuesta®. Durante la
lactancia, el uso de la toxina botulinica se considera seguro, al igual que el de otros
farmacos preventivos, sin haberse reportado ninguna reaccion adversa®.
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En cuanto a los anticuerpos monoclonales contra el CGRP, aun no estan clasificados
por la FDA, ya que no hay datos sobre su uso en humanos*’. Las fichas técnicas?’23.2941
indican que no se han demostrado efectos perjudiciales en el feto en los ensayos con
animales, aunque en los ensayos con erenumab se detectaron concentraciones
cuantificables del farmaco en las crias recién nacidas®’, por lo que atraviesan la barrera
placentaria al igual que el resto de 19gGs. Por el momento, se desaconseja el uso en el
embarazo®, debido especialmente al riesgo tedrico de que la inhibicion del CGRP pueda
desencadenar eclampsia*®. Respecto a la lactancia, las fichas técnicas®’?32° afirman que
podria considerarse su uso pasados unos dias tras el parto, pues se sabe que las
concentraciones de 1gGs en la leche materna van disminuyendo con el tiempo.

6. Discusion
6.1. Toxina botulinica tipo A

El intervalo de administracion es uno de los puntos controvertidos en el tratamiento
con la toxina botulinica. En varios estudios en los que se ha prolongado el intervalo de
tres meses, hay pacientes que han sufrido pérdida de eficacia y no se puede descartar que
este hecho sea debido al cambio en el intervalo de administracion?>224, Por ello, es
probable que lo mas seguro sea mantener el periodo de tres meses en todos los pacientes,
ya que en muchos conlleva el riesgo de empeoramiento de la migrafia y una posible
refractariedad al tratamiento. En cuanto a la reduccion del periodo de tres meses en los
pacientes que lo requieran son necesarios mas datos para establecer la seguridad de dicho
procedimiento.

Es considerable plantearse la futura mejora del posicionamiento terapéutico de la
toxina botulinica en la prevencion de la migrafia crénica. Los expertos indican que se ha
demostrado mejor eficacia cuanto antes se aplica el tratamiento!>?'y en la mayoria de los
estudios las tasas de respondedores son superiores al 60%2°21%4, Ademas, se trata de un
tratamiento coste-efectivo ya que, en comparacion con otros preventivos orales, es el
Gnico tratamiento que reduce las visitas a urgencias®®. Otro aspecto a favor de la toxina
botulinica es la tolerabilidad: en general, los efectos adversos se sitian por debajo del
20%?*3, y en un estudio post-autorizacion en el que se compard la toxina botulinica frente
a topiramato®, el abandono del estudio debido a efectos adversos fue del 4% con la toxina
botulinica frente al 51% con topiramato. En cualquier caso, son necesarios mas ensayos
en donde se comparen la toxina botulinica frente al resto de preventivos.

La duracion del tratamiento es muy controvertida. A pesar de lo que recomiendan los
protocolos actuales®®, parece recomendable continuar el tratamiento siempre que siga
habiendo respuesta al mismo, al menos los primeros afios, debido a la posibilidad de sufrir
una recaida!. Ademas, el perfil de seguridad parece mantenerse a lo largo del tiempo,
incluso en el tratamiento durante mas de cinco afios?*.

Asi mismo, es relevante sefialar el posible uso de la toxina botulinica durante el
embarazo: aln es necesario observar lo que ocurrira en el futuro puesto que no han sido
muchas las mujeres tratadas, sin embargo los datos disponibles son prometedores, ya que
no se han demostrado evidencias de dafio fetal en la practica clinica y esta clasificada en
la misma categoria de la FDA (la C) que los demas tratamientos preventivos
recomendados en primera linea®.

6.2. Anticuerpos monoclonales contra el CGRP

En general, los anticuerpos monoclonales presentan ciertas ventajas respecto a los
preventivos orales. La menor frecuencia de administracion facilita la adherencia al
tratamiento, y la ausencia de metabolizacion por el higado evita problemas de
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interacciones con otros farmacos, especialmente importante en estos pacientes en los que
es frecuente el uso excesivo de medicacion y las patologias concomitantes®. Ademas, el
comienzo del efecto es mucho mas rapido que el de los preventivos orales, una semana
en el caso de los anticuerpos frente a un mes en el caso de los preventivos orales?.

En cuanto a la eficacia, son necesarios estudios con periodos de tratamiento mas
prolongados. Con erenumab, galcanezumab y fremanezumab, tanto en el caso de migrafia
episédica como en el de migrafia crénica, inicialmente los porcentajes de pacientes
respondedores son inferiores al 509%27282936.3940 Sjn embargo, en los estudios a largo
plazo de 1 afio de duracion, se observan porcentajes de pacientes respondedores de
alrededor del 60%2?"%%38  Ademas, es importante resaltar los pacientes Ilamados
“hiperrespondedores”, pacientes que han obtenido una reduccion de al menos un 75% en
DMM?'4243 g incluso del 100%, en el caso de galcanezumab en pacientes con migrafia
episddica®’. El tratamiento con eptinezumab, a pesar de los cortos periodos estudiados
hasta ahora, revela tasas de pacientes respondedores*?“® similares a las de los pacientes
tratados con el resto de anticuerpos durante mas tiempo, por lo que parece prometedor.
De forma general, son necesarios estudios que comparen directamente los diferentes
anticuerpos con el resto de preventivos disponibles.

Respecto a la seguridad, los datos son alentadores y mas teniendo en cuenta que los
efectos secundarios si son un problema frecuente en el tratamiento preventivo actual®*.
Sin embargo, se requieren estudios post-comercializacién en los que se evalle la
seguridad a largo plazo, debido fundamentalmente al efecto vasodilatador del CGRP. Por
el momento, la inmunogenicidad no es un aspecto preocupante debido a las bajas tasas
de anticuerpos y al aparentemente nulo efecto en la eficacia o la seguridad. A pesar de
ello, son necesarios estudios mas prolongados para poder valorar mejor la
inmunogenicidad.

Por ultimo, actualmente no se dispone de datos sobre el uso de los anticuerpos en el
embarazo y la lactancia: quizas puedan utilizarse durante la lactancia, pero, debido al
papel vasodilatador del CGRP, el uso durante el embarazo parece arriesgado.

7. Conclusiones

La migrafia es una enfermedad que empeora notablemente la calidad de vida y, para
reducir la frecuencia de las crisis y su intensidad, muchos pacientes requieren un
tratamiento preventivo. Los datos actuales sobre eficacia y seguridad de los tratamientos
preventivos orales muestran la necesidad de nuevos medicamentos en este campo. La
mejora del conocimiento sobre su fisiopatologia ha permitido incorporar nuevas terapias:
la toxina botulinica tipo Ay los anticuerpos monoclonales contra el CGRP.

En cuanto a la toxina botulinica tipo A, se espera una mejora de su posicionamiento
terapéutico en los proximos afios. Esto se debe a los buenos datos sobre eficacia y
seguridad, que se mantienen en tratamientos prolongados, y a las evidencias que
demuestran una mejor eficacia cuanto antes se inicia el tratamiento. En lo referente a la
administracion de la toxina, parece recomendable mantener el intervalo de tres meses
entre inyecciones, asi como el mantenimiento del tratamiento mientras perdure la
respuesta al mismo.

Respecto a los anticuerpos monoclonales contra el CGRP, la mejora de su
posicionamiento terapéutico aln se ve lejana en el tiempo. Presentan mdltiples ventajas
frente a los preventivos actuales como la ausencia de interacciones con otros
medicamentos y el rapido inicio del efecto. Sin embargo, son necesarios estudios que
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evallen estas terapias a largo plazo, aunque los datos disponibles sobre eficacia y
seguridad son prometedores.

En definitiva, el tratamiento preventivo de la migrafia puede cambiar en los préximos
afios gracias a la aparicion de estas terapias, asi como al posible desarrollo de nuevos
tratamientos como consecuencia del mejor conocimiento de su fisiopatologia.
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