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RESUMEN

La migrafna es un tipo de cefalea primaria y la forma de cefalea mds comudn. Es una
enfermedad neuroldgica altamente incapacitante que afecta al 12% de la poblacién general y
es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en patologia ambulatoria que cursa
principalmente con ataques recurrentes de dolor de cabeza de moderados a intensos, y puede
ir acompanado de nauseas, vomitos e hipersensibilidad a la luz y al ruido, pudiendo ser
agravado por la actividad fisica. Aunque hay evidencia de un origen genético acompafiado de
ciertos factores desencadenantes que varian de una persona a otra, su etiologia es aun
desconocida. Es precisamente esta falta de conocimiento a cerca de la fisiopatologia exacta de
la enfermedad el problema principal por el que no existe cura definitiva. Por tanto, los
objetivos de los tratamientos actuales se centran en reducir sus sintomas al maximo y evitar la
cronificaciéon de la patologia. Asi pues, el mejor tratamiento es el que cumple con estos
objetivos y presenta el menor nimero de reacciones adversas. Los pacientes con migrafia no
siguen un patron de dolor exacto, si no que la sintomatologia varia notablemente de un
paciente a otro y es por esta misma razén que existe un arsenal terapéutico muy grande para
satisfacer las necesidades de cada paciente. Sin embargo, las terapias existentes a dia de hoy
no consiguen reducir la sintomatologia en un 100%, tampoco llegan a ser eficaces en todos los
pacientes e incluso desencadenan muchos efectos secundarios.

El objetivo principal de este estudio ha sido conocer las nuevas terapias que se estan
desarrollando para un abordaje terapéutico mas eficiente que logre aumentar la calidad de
vida del paciente con migraia y por supuesto reducir los efectos secundarios. Recientemente
se han estudiado varios neuropéptidos implicados en el mecanismo de accién de la migrafia
como son el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y el péptido activador de
adenilato ciclasa pituitaria (PACAP), y su rol como diana farmacoldgica. Nos centraremos por
tanto en el estudio de antagonistas de los receptores de CGRP, asi como de anticuerpos
monoclonales contra CGRP y su receptor. Por otro lado estd en desarrollo un anticuerpo
monoclonal que se dirige a la via PACAP que también parece ser interesante. Por ultimo, hay
otras dos terapias esperanzadoras en crecimiento, como son el uso de la toxina botulinica
recombinante para la migrafia crénica; y un agonista selectivo del receptor serotoninérgico 5-
HT i¢ aprobado para el tratamiento del ataque agudo de migrana. Con estas nuevas y
especificas terapias parece que estamos mas cerca de frenar el desencadenamiento de las
crisis de dolor en migrafias, una de las todavia incdgnitas de la ciencia en este campo.

Palabras claves: migraine, emerging treatments, CGRP (péptido relacionado con el gen de la

calcitonina), monoclonal antibodies.
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1. INTRODUCCION

1.1 Concepto

La migrafia es un trastorno neuroldgico comin que se acompana de dolores de cabeza
incapacitantes y una plétora de alteraciones somatosensoriales y motoras transitorias
(Gazerani, 2020). La migrafia se considera una de las principales causas de discapacidad en
todo el mundo, y sin embargo, la mayoria de las personas que padecen migrafias creen que las
personas sin migrafias a menudo subestiman su condicion. La migrafia puede afectar
notablemente la calidad de vida de las personas y su capacidad para participar en el trabajo, la
familia y las actividades sociales.

La migraina pertenece al conjunto de trastornos neurolégicos denominado cefaleas y tiene un
curso clinico variable a lo largo de la vida del paciente. En algunos pacientes la migraia puede
mejorar hasta tener pocos o ningun ataque, otros tienen una evolucién estable y, en un
subconjunto, los ataques aumentan en frecuencia en un periodo de tiempo y pueden volverse
cronicos (Montafiés, 2020).

Por ello, se suele entender por cefalea o dolor de cabeza a un dolor localizado en la cabeza,
incluida la cara. La migrafia es la forma mas comun de dolor de cabeza y se caracteriza por la
presencia de crisis de dolor de cabeza recurrentes y muy fuertes, generalmente localizadas en
uno de los hemisferios longitudinales de la cabeza, a menudo acompafiadas de nduseas,
vomitos e hipersensibilidad a la luz y al ruido, y puede agravarse con la actividad fisica

(Amaro et al., 2013).

Segun la International Headache Society (ICS), las cefaleas se clasifican en tres grandes
bloques: cefaleas primarias, cefaleas secundarias y neuropatias craneales dolorosas. La
migrafia se incluye dentro de las cefaleas primarias, junto con las cefaleas de tipo tensional, las
cefaleas autondmicas trigeminales (cefaleas en racimo son las mas reconocidas) y otras
cefaleas no causadas por lesiones del sistema nervioso. El diagndstico diferencial de los
diferentes tipos de cefalea primaria (tabla 1) se realiza basicamente por la descripcion de los
sintomas clinicos por parte del paciente sin ningliin biomarcador ni estudios de imagen como
tomografia, tomografia computarizada (TAC) o escéneres cerebrales como la resonancia
magnética nuclear cerebral, que consiga diferenciar entre los diferentes tipos de dolores de

cabeza (Amaro et al., 2013).



Tabla 1: Diagnéstico diferencial de las cefaleas primarias (Boletin Terapéutico Andaluz.

Cefaleas y Migraia, 2017).

Diagnéstico diferencial de las cefaleas primarias
Caracteristicas Migraia Cefalea Tensional Cefalea en racimos (cluster)
del dolor
Localizacion Unilateral o bilateral. Bilateral. Unilateral (periocular, hemifacial, hemicraneal).
Tipo Pulsatil. Opresivo (no pulsatil). Variable (agudo, urente, penetrante, lacerante u opre-
Siv0).

Intensidad Moderadol/grave. Leve/moderado. Grave/muy grave.

Relacionconla | Agravado. No agravado. Inquietud/agitacion.

actividad

Otros sintomas | Aura. Ninguno Inyeccion conjuntival, lagrimeo, miosis, ptosis conges-
Fotofobia, fonofobia, nauseas, tion nasal, rinorrea, sudoracion.
vomitos.

Duracion 4-72 horas. Variable (230 minutos) 15-180 minutos

Frecuencia Episddica: <15 dias/mes Episddica: <15 dias/mes Episddica: 1/48h a 8/dia con remision >1 mes
Cronica:>15 dias/mes durante >3 | Crénica:>15 dias/mes durante | Crdnica: 1/48h a 8/dia con remision <1 mes
meses >3 meses

1.2 Tipos y sintomatologia asociada

Hay dos tipos principales de cefaleas migrafiosas:

Migrafia sin aura: conocida también como migrafia comtun o hemicrdnea simple, es una

cefalea de intensidad moderada a intensa, unilateral, pulsatil que por lo general dura 2h a
72h. Estas cefaleas a menudo se agravan con la actividad fisica y se acompafian de
nauseas, vomito, fotofobia (hipersensibilidad a la luz) y fonofobia (hipersensibilidad al
sonido) (Whalen et al.,2020). Para cumplir con el criterio diagndstico, deben haberse
producido al menos cinco crisis. Los dolores de cabeza bilaterales son mas comunes en
nifos y adolescentes que en adultos. En general, tienden a ser frontotemporales, mientras
qgue las ubicaciones occipitales pueden sugerir diagndsticos alternativos. Por otro lado,
algunos pacientes tienen dolor en el area facial (migrafia facial), pero se cuestiona si estos
constituyen un verdadero subgrupo. La migraia sin aura tiene una clara relacion menstrual
en la mujer (Amaro et al., 2013).

Migrafia con aura: Denominada también migrarfia cldsica, es aquella cefalea precedida por

sintomas neuroldgicos llamados auras, que pueden ser visuales, sensoriales y/o causar
alteraciones del lenguaje o motoras. Lo mas comun es que estos sintomas prodréomicos
sean visuales (luces, lineas en zigzag, destellos, escotomas etc), y que se presentan cerca
de 20 a 60 minutos antes de que el dolor comience. En el 15% de los pacientes con
migrafia cuya cefalea es precedida por aura, el aura por si misma permite el diagndstico

(Whalen et al., 2020).



La cefalea es similar en las migrafias con o sin aura. Las mujeres tienen el triple de probabilidad
de experimentar cualquier tipo de migrafa (Whalen et al., 2020). Por otro lado, hay algunos
sintomas premonitorios que preceden en algunas horas (o incluso un dia) a los sintomas
caracteristicos de la migrafia, con o sin aura. De estos, a menudo se combinan fatiga, dificultad
para concentrarse, rigidez de cuello, hipersensibilidad a la luz, nduseas, bostezos y palidez
(Amaro et al., 2013).

Concretamente, la mayoria de las personas que padecen migraia, identifican estos sintomas y
diferencian varias fases a lo largo de la crisis de migrafia. Encontramos cuatro fases principales:
prodromo, aura, cefalea y postdromo. No obstante, no tienen por qué darse todas
sucesivamente ni en todos los pacientes.

- Prédromo: es una sefial de alarma. En las 24 o 48 horas previas a una migrafia, algunos
pacientes notaran ligeros cambios en su cuerpo, que pueden indicar un dolor de
cabeza inminente. Los sintomas varian desde irritabilidad, rigidez en el cuello o
bostezos hasta antojos de alimentos, estrefiimiento o tristeza (Conectando pacientes,
2018).

- Aura: Como hemos mencionado anteriormente, puede durar entre 20 y 60 minutos y
se caracteriza por los sintomas siguientes: alteraciones visuales como destellos de luz
o puntos brillantes, pérdida momentanea de vision, dificultades del habla, sensacién
de hormigueo en brazos o piernas (Conectando pacientes, 2018).

- Cefalea: Es la manifestacion mas frecuente de la migrafia y, si no se trata
adecuadamente, el dolor puede durar entre cuatro y 72 horas. Sensibilidad a la luz, los
sonidos y, en ocasiones, a los olores. Nduseas y vomitos. Mareos, visidn borrosa, dolor
en un lado o en ambos lados de la cabeza (Conectando pacientes, 2018).

- Postdromo: Si las migrafias comienzan con un prédromo, la mayoria de veces, acaban
con un postdromo. Durante esta etapa, la mayoria de los afectados sufren un

cansancio similar al de una resaca por exceso de alcohol (Conectando pacientes, 2018).

1.3 Migrafia Crénica

La migrafia episddica (ME) se caracteriza por aquellos pacientes migrafiosos que tienen de 0 a
14 dias de dolor de cabeza al mes, mientras que la migrafia cronica (MC) se caracteriza por 15
o mas dias de dolor de cabeza al mes. En concreto, los criterios revisados de la ICHD-2
(International classification of headache disorders) definen la MC como el dolor de cabeza que
se padece durante 15 o mas dias al mes durante 3 o mas meses, de los cuales 8 o mas dias

cumplen los criterios de migrafia sin aura y/o responden a un tratamiento especifico para la



migrafia, produciéndose en un paciente con un historial de al menos cinco ataques de migrafia
anteriores no atribuidos a otro trastorno causal y sin abuso de medicacion (Katsarava et al.,
2012). La migraiia crénica afecta a entre 1,4% vy 2,2% de la populacion general y alrededor del
8% de pacientes con migrafia (Chalmer et al., 2021). La transicion de la ME a la MC suele ser un
proceso gradual, y algunos pacientes oscilan entre la ME y la MC. La causa de la cronificacion
de la migrafia no esta totalmente aclarada. Se ha planteado la hipdtesis de que el desarrollo de
la sensibilizacién central o el aumento de la excitabilidad de las vias nociceptivas del trigémino
desempefian un papel importante en la fisiopatologia (Chalmer et al., 2021). En este contexto,
la hipersensibilidad central del complejo trigeminovascular podria aumentar la excitabilidad
y/o reducir los mecanismos inhibidores del dolor (Chalmer et al., 2021). Los pacientes con
migrafia episddica pueden cronificar su dolor y este hecho puede explicarse como un
problema de umbral: una predisposiciéon genética en combinacidn con factores ambientales
(acontecimientos vitales estresantes, depresion por obesidad...), y el dolor de cabeza
frecuente, reducen el umbral de los ataques de migrafia, aumentando asi el riesgo de migrafia
cronica (Aguilar-Shea et al.,, 2021). Sin embargo, cabe destacar que la cronificacién es
reversible: alrededor del 26% de los pacientes con migrafia crénica entran en remision en los
dos afios siguientes a la cronificacion. Los factores de riesgo modificables mas importantes
para la migrafia crdnica son el uso excesivo de la medicacidon para la migrafia aguda, el
tratamiento agudo ineficaz, la obesidad, la depresion y los acontecimientos vitales estresantes.
Ademas, la edad, el sexo femenino y el bajo nivel educativo aumentan el riesgo de migrana
cronica (May y Schulte, 2016). Muchos de estos factores son modificables y el primer paso
para reducir esta cronificacidn es evitar estos factores desencadenantes ademas de seguir un

tratamiento farmacoldgico que se detallara mas adelante.

1.4 Epidemiologia

La migrafia es una patologia con un impacto médico, social y econdmico enorme. Esta
enfermedad afecta principalmente a mujeres y a pacientes en edad entre los 20-50 afos. Dado
gue estos son los afios con mayor productividad laboral y que las crisis migraifiosas suelen ser
muy incapacitantes e imprevisibles, la migrafia ocasiona un alto porcentaje de absentismo vy
pérdida de la productividad laboral en los pacientes que la padecen, lo que se traduce en una
elevada carga econdmica debida a esta enfermedad (Porta-Etessam, 2005).

En concreto, se ha estimado que tres de cada cuatro (74%) personas (79% en mujeres)
experimentan dolores de cabeza en alglin momento de su vida. Segun la Organizacién Mundial

de la Salud (OMS), la prevalencia mundial de la cefalea (al menos una crisis en el Ultimo afio)



en los adultos es de un 47%. Entre la mitad y las tres cuartas partes de los adultos de 18 a 65
afios han sufrido una cefalea en el Ultimo afio, y mas del 10% de este grupo ha padecido
migrafa. La migrafia representa algo mas del 50% de los casos consultados en unidades
especializadas en cefalea y ocupa el tercer lugar entre las patologias mas prevalentes vy el
séptimo como causa especifica de discapacidad a escala mundial. En particular, dentro de la
poblacién general espafiola la migrafia tiene una prevalencia que oscila entre un 7% para los
varones y un 16% para las mujeres; unas tasas que se mantienen mas o menos estables desde
hace décadas (un 12% para la poblacidn general). A pesar de las variaciones regionales, las
cefaleas son un problema mundial que afecta a personas de todas las edades, razas, niveles de

ingresos y zonas geograficas (Figura 1) (Amaro et al., 2013).

America

9.7%

Figura 1 Prevalencia de la migrafia en el mundo. (Novartis Medical Academy, 2019).

1.5 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la migrafa se ha estudiado durante muchos afios y, no obstante, explicar el
mecanismo exacto por el cual aparecen los numerosos eventos de dolor, aura y el resto de la
sintomatologia asociada a esta enfermedad aun sigue siendo un tema de discusion.
Actualmente se desconoce una fisiopatologia Unica y exacta que implique todos los eventos
que se producen en la migraia. Se han propuesto distintos mecanismos que, en conjunto,

permiten comprender las alteraciones presentes. Entre estas se encuentran cambios



estructurales, implicacion de neuropéptidos, sensibilizacién, e inflamacion neurogénica
(Benavides et al., 2015).

Uno de los hechos que dificultan entender qué es lo que pasa en el cerebro del paciente
migrafioso durante un ataque, es que los ataques aparecen de forma episddica y que cuando
tienen lugar, los cambios que se producen en el cerebro son microscépicos y no se pueden ver
ni valorar con las pruebas asistenciales que tenemos hoy en dia. Se necesitan técnicas de
investigacion que no siempre estan al alcance en ese preciso momento (Mas and Molina,
2017).

Un hecho a tener en cuenta es que la migrafia es una cefalea primaria, es decir, que no se debe
a ningun dafo ni lesidn estructural del cerebro sino a un mal funcionamiento del mismo. Se
puede explicar como un cerebro que responde de forma andmala a estimulos normales: por
ejemplo, ante un estimulo no dafiino (como la luz solar) el cerebro responde de manera
anormal generando dolor. La facilidad con la que el cerebro se estimula se llama “umbral de
excitabilidad”. Este umbral es mas bajo en las personas con migrafia; es decir, con un pequefo
estimulo se puede desencadenar con mas facilidad una activacién del sistema del dolor y
generar un ataque de migrafia (Mas and Molina, 2017). Algunos cientificos postulan la
existencia de este estado de hipersensibilidad del sistema nervioso que parece tener un origen
genético. Asi, bajo determinadas circunstancias, que mas tarde detallaremos, aparecen ondas
de despolarizacion e hiperpolarizacién cortical, estrechamente relacionadas con el fendmeno
del aura y que marcan el inicio de un ataque tipico de migrafia. Los procesos de
despolarizacién e hiperpolarizacion cortical activan el sistema nervioso trigeminal que inerva
las meninges y los vasos sanguineos intracraneales. Cuando las células nerviosas del trigémino
son activadas, sus axones terminales liberan una serie de neuropéptidos que inducen
inflamacién transitoria en las meninges y en la pared de los vasos sanguineos. Tales
neuropéptidos incluyen neurocinina A, sustancia P y péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP). En respuesta a los mismos, se generan otras sustancias por parte de los
tejidos vecinos como prostaglandinas, histamina y serotonina, que estimulan Ias
terminaciones sensitivas del trigémino y producen el dolor de cabeza (Zaninovic, 2001).
Visualizar las distintas fases que hay en un ataque de migrafia y centrarse en los cambios
fisiolégicos que aparecen durante todos los eventos asociados al inicio, duracion vy
recuperacion del ataque, puede ser interesante para comprender mejor la fisiopatologia de la
enfermedad.

Los estudios de neuroimagen funcional demuestran la implicacion del hipotdlamo durante la
fase premonitoria. En un estudio se utilizaron imagenes de resonancia magnética funcional

durante la fase interictal (el periodo entre los ataques de migrana). Las imagenes revelaron



conexiones funcionales mas fuertes entre el hipotalamo y las areas del cerebro relacionadas
con la transmisidn del dolor y la funcién autondmica en pacientes con migrafia en comparacion
con los controles sanos, lo que podria explicar algunos de los sintomas autondmicos
experimentados durante las fases interictal y premonitoria. Con las pruebas que apuntan a la
participacién del hipotalamo durante la fase inicial de la migraia, se ha postulado que el
hipotdlamo puede desempefiar un papel clave en la facilitacion o amplificacién de Ia
transmision del dolor durante un ataque. Existen dos teorias principales para este mecanismo;
la primera propone que el aumento del tono parasimpatico activa los nociceptores meningeos,
y la otra implica la modulacién de las sefiales nociceptivas desde el nucleo caudalino del
trigémino (NCT) hasta las estructuras supratentoriales implicadas en el procesamiento del

dolor (Dodick, 2018).

Por otro lado, se habla también de la depresidn o despolarizacién neuronal diseminada, que es
un fendmeno electrofisiolégico responsable del aura migrafiosa y un desencadenante de la
crisis de cefalea. Consiste en la despolarizacién de la membrana de las neuronas y las células
gliales en la corteza, que se propaga por el resto de las areas cerebrales a una velocidad de
aproximadamente 3 mm/minuto. Luego de una intensa despolarizacién inicial con reflujo
masivo de K+ y glutamato al medio extracelular, se produce la hiperpolarizaciéon de las
neuronas adyacentes, lo cual facilita la diseminacion de la depresion neuronal. Como resultado
se liberan, localmente, varios compuestos que provocan inflamacion tisular y neurogénica,
ademas de vasodilatacion arteriolar, en el territorio inervado por la correspondiente rama del
V par craneal. El rol clave en el mecanismo mencionado, se relaciona a la liberacion desde la
membrana de los filetes nerviosos, de varios péptidos, siendo el mejor investigado, un potente
vasodilatador llamado péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Esta sustancia ejerce
intenso y duradero efecto dilatador sobre las arterias craneales. La dilatacion anormal
provoca, a su vez, la liberacién de varios compuestos sanguineos, como son la sustancia P, la
bradicinina, la serotonina, péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) etc., los
cuales activan a las terminaciones nerviosas del trigémino (receptores de dolor) y sumado a
ello aumentan la sensibilidad de estas. Por lo sefalado, es evidente que el dolor de la migrana
se relaciona tanto a la vasodilatacién como a la inflamacion aséptica local, que ocurre durante

el episodio (Sanchez, 2014) (Figura 2).
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Figura 2: Integracién de los mecanismos neurovasculares y la depresidn cortical propagada.
(Botica Digital Medical Magazine, 2014).

1.6 Factores desencadenantes

Aungue no se conocen en detalle las causas de la migraia, aproximadamente un 70% de las
personas que la sufren tiene antecedentes familiares, lo que habla a favor de una causa
genética global del trastorno. Ademas, existen algunas formas especificamente familiares de
migrafia (como la migrafia hemipléjica familiar) (Amaro et al., 2013). Sobre esta predisposicion
general genética son capaces de influir diversos factores desencadenantes de las crisis, tanto
de tipo interno (hormonales y psicoldgicos, principalmente) como externos (Amaro et al.,
2013).

Un factor desencadenante de la migrafia es cualquier factor que, al exponerse o retirarse,
puede provocar el desarrollo de una crisis de migrafia. Segun la Sociedad Internacional de
Cefaleas, los factores desencadenantes aumentan la probabilidad de que se produzca una
crisis de migrafia, generalmente en un plazo de 48 horas. Asi pues, un factor desencadenante
no se considera un agente causal necesario en la migrafia y, por tanto, la presencia de un
factor desencadenante no siempre puede inducir un ataque (Guus Schoonman, 2020).

Segun un estudio llevado a cabo en 126 pacientes con migrafia, los factores desencadenantes
mas comunes fueron el estrés emocional (79%), las alteraciones del suefio (64%) y los factores

dietéticos (44%). El suefio y el estrés fueron factores desencadenantes importantes en los



pacientes con migrafia con aura, mientras que los factores ambientales fueron factores
desencadenantes importantes en los pacientes con migrafia sin aura (Mollaoglu., 2013). Estos
son los factores mas destacables, pero otros factores que se han visto pueden desencadenar la
migrafia son: ingesta de alcohol, aspartame, glutamato monosédico, quesos afiejos, humo de
cigarrillo, consumo de estrogenos, exposicion a la luz (relampagueante o brillante), exposicion
a olores (solventes, gasolina o perfumes) (Aldrete, 2012). Muchos de estos factores resultan a
veces inevitables, es por ello que, para la inmensa mayoria de las personas con migrafia, el
tratamiento basado Unicamente en prevenir los factores desencadenantes consigue, todo lo
mas, un efecto terapéutico marginal; y de hecho, en la actualidad, el tratamiento
farmacoldgico es obligatorio. Mas aun cuando las terapéuticas que pudiéramos denominar
como no convencionales, tales como la crioterapia, la manipulacién quiropractica cervical, la
acupuntura o la homeopatia, no han demostrado ninguna eficacia consistente frente a la
migrafia en estudios bien disefiados (Montafiés , 2020).

A continuaciodn, se detalla una tabla con los principales factores desencadenantes de un ataque

de migrafia (Tabla 2).

Tabla 2: Principales factores precipitantes de la migrana (Aldrete, 2012).

Cuadro 2-2. Principales factores precipitantes de la migrana

Estrés y otros factores endogenos
Ansiedad
Cambios hormonales
Fatiga
Trastornos emocionales (estrés, depresion)
Procesos fisicos y ambientales
Destellos luminosos, ruidos
Cambios climaticos
Traumatismo craneal
Alimentos y farmacos
Ricos en tiramina: vino tinto, quesos, carne, pescado salado, yoghurt, aguacate, cerveza
Ricos en nitrato: perros calientes (hot dogs), embutidos, habas
Ricos en glutamato: conservas, comida china, ginseng, licores
Tabaquismo

Farmacos: estrégenos y anticonceptivos orales, analgésicos y ergotaminicos (uso crénico),
vasodilatadores, reserpina, indometacina, teofilina, descongestivos

1.7 Farmacoterapias de la migraiia aguda

La farmacologia para el tratamiento de la migrafia aguda puede ser de dos tipos. Por un lado,
cuando el objetivo es detener inmediatamente o revertir la progresion del dolor cuando este

ya ha dado comienzo, hablamos de un tratamiento agudo (abortivo de crisis) y por otro lado,



cuando la intencidn es evitar que se produzca dicha crisis y reducir la intensidad del dolor

cuando se produzca, hablamos del tratamiento preventivo.

1.7.1 Tratamiento de los ataques agudos de migrana (terapia abortiva)

Hoy en dia tenemos infinidad de medicamentos destinados a tratar el dolor, se trata de un
arsenal terapéutico muy extenso, pero de todos ellos, los mas cominmente utilizados son los
AINES, antieméticos y triptanes. Sin embargo, incluso dentro de estos grupos hay variaciones a
la hora de elegir un tratamiento teniendo en cuenta la variabilidad de respuesta en cada
paciente o, por otro lado, atendiendo a situaciones especiales que pueda haber como por

ejemplo un embarazo.

Los tratamientos agudos pueden clasificarse como inespecificos (sintomaticos) o especificos

para las migrafias. El tratamiento inespecifico incluye analgésicos como los AINES y

antieméticos para controlar el vémito. Los opioides se reservan como medicamentos de
rescate cuando otros tratamientos para el ataque de migrafia grave no son exitosos. El

tratamiento especifico incluye triptanes y alcaloides de ergotamina, los cuales son agonistas

de los receptores serotoninérgicos 5-HTis/1p ¥ de 5-HT 1p, respectivamente. Se ha propuesto
que la activacién de los receptores 5-HT, por estos agentes causa vasoconstriccion o
inhibicidon de la liberacion de neuropéptidos proinflamatorios en el nervio trigémino que
inerva los vasos sanguineos craneales (Whalen et al., 2020).

Un dato muy importante a tener en cuenta es que el tratamiento de las crisis de migraia
debe ser individualizado ya que cada paciente responde mejor a un farmaco/s (Jiménez
Espinola et al., 2017).

El tratamiento analgésico debe establecerse al inicio del dolor y con un farmaco que
presente una buena relacion beneficio/riesgo. Si la migrafia cursa con aura, se debe esperar
hasta el cese de los sintomas neuroldgicos e inicio del dolor para empezar el tratamiento
farmacolégico especifico (ergdticos o triptanes) (Jiménez Espinola et al.,, 2017), siempre
teniendo en cuenta que el objetivo principal del tratamiento agudo de la migrafia es
disminuir la discapacidad funcional mediante la reduccién de la duracion y la gravedad de los
ataques (Ong and De Felice, 2018). Ya que, hasta dia de hoy, no existe un tratamiento
curativo de la migrafia.

El médico debe tener en cuenta lo siguiente a la hora de elegir un tratamiento adecuado

para un paciente:
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1) Laintensidad vy la discapacidad de la cefalea
2) Las nauseas

3) El ritmo de aumento del dolor de cabeza

4) Laintervencion temprana

5) Larecurrencia de la cefalea

6) Los tratamientos combinados

7) Evitar el uso excesivo de medicamentos

8) Evitar el uso de opidceos y barbituricos (Ong and De Felice, 2018).

A continuacién, detallaremos las distintas vias por las que actlan cada uno de los

medicamentos destinados al tratamiento agudo de la migrafia.

1.

Analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos: Los AINE constituyen el primer escalén

en el tratamiento farmacolégico de las cefaleas y son una buena eleccién en el
tratamiento de la migrafa asociada a la menstruacion. Todos ellos inhiben la sintesis de
prostaglandinas y la inflamacion neurogénica del sistema trigeminovascular y no parecen
existir diferencias sustanciales entre los distintos AINE sobre su eficacia como
antimigrafiosos. Puesto que carece de accién antiinflamatoria, el paracetamol se
considera algo menos eficaz que los AINE en el tratamiento de la migraia (Amaro et al,
2013). De hecho, en cuanto al tratamiento exclusivo con analgésicos, en un estudio
realizado en nuestro medio con mas de 300 pacientes migrafiosos, menos del 10%
presentaban buena respuesta a estas medicaciones. Esto es légico si tenemos en cuenta
que, a diferencia de la cefalea de tensidn, donde estos farmacos si son eficaces, el dolor de
la migrafia es de moderado a intenso (Montafiés, 2020), esto lleva a una ineficacia del
tratamiento y posible ruptura médico-paciente. Ademas de ello, estos farmacos presentan
una elevada capacidad de inducir cefalea de rebote y, por ende, cefalea crénica diaria por
abuso de analgésicos (migrafia transformada o crdnica), un cuadro de tratamiento
complejo una vez desarrollado. Este riesgo es especialmente alto en caso de que se
utilicen analgésicos compuestos (Montafiés, 2020). Hoy en dia los analgésicos simples
guedan reservados para la poblacion infantil que padece migrafia (Montafiés, 2020).

Derivados ergdticos: La ergotamina es uno de los alcaloides presentes en el cornezuelo

del centeno — un hongo parasito, Claviceps purpurea—y su estructura quimica presenta
cierta similitud con varios neurotransmisores, como la dopamina, la adrenalina y, en
especial, la serotonina, actuando de formas diversas —aunque mayoritariamente como
agonista— sobre varios receptores de tales neurotransmisores en diversas localizaciones
neurales. Los efectos antimigrafiosos parecen deberse a la vasoconstriccién de las

arterias que rodean el cerebro mediante la unién al receptor 5-HTip presente en ellas, y
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por inhibicién de la capacidad de transmision de las sefiales dolorosas procedentes de la
cavidad craneal, gracias a los receptores 5-HTip. La accion sobre el receptor D2 de
dopamina y el receptor 5-HTix puede provocar efectos indeseables (especialmente,
vomitos) (Amaro et al; 2013). Sin embargo, son farmacos farmacodindmicamente
«sucios», ya que interactian con otros muchos receptores (5-HT1a, 5-HT2, 5-HT5; 5-HT7,
alfaadrenérgicos, D2), lo que explica su variado perfil de efectos adversos (Montariés,
2020).

La dihidroergotamina tiene mayor actividad de bloqueo adrenérgico y menos actividad
vasoconstrictora que la ergotamina, pero tiene menos actividad emética (Mena Roa,
Castelletto, 2019). Sin embargo, la farmacocinética de la ergotamina muestra una
absorcién oral lenta y deficiente, la que mejora con la administracion simultanea de
cafeina (Mena Roa, Castelletto, 2019). Se puede decir que la eficacia de la ergotamina es
intermedia entre la de los AINE y la de los triptanes (Montaifés, 2020). Por tanto,
teniendo en cuenta la superior eficacia y el perfil mas limpio de los triptanes, un reciente
consenso de expertos llegd a la conclusidon de que los ergdéticos no estan indicados en
pacientes migrafiosos de novo, en los que son siempre preferibles los triptanes. Los
ergéticos pueden mantenerse en aquellos pacientes que los lleven utilizando largo
tiempo con respuesta satisfactoria, no presenten contraindicaciones para su uso vy
tengan una baja frecuencia de crisis (no mas de una a la semana) (Lainez et al; 2007).
Triptanes: Son agonistas selectivos de los receptores serotonérgicos 5-HTig/1p de los
vasos sanguineos cerebrales, y provocan una vasoconstriccion que revierte Ia
vasodilatacién responsable del dolor inducido por la migrafa. Constituyen un grupo
guimicamente muy homogéneo, con una manifiesta relacién estructural con la
serotonina, cuyo primer representante fue el sumatriptan. Todos los triptanes, excepto
este ultimo (menos lipdfilo y, por tanto, con menos penetracidn a nivel central), actlan,
ademas de al nivel de los terminales perivasculares trigéminos, sobre el propio nicleo
caudal del trigémino, disminuyendo la excitabilidad de las células que lo integran, lo que
también contribuye a controlar las nauseas y vomitos que acompanan a la cefalea
(Amaro et al; 2013). Por tanto, ejercen un doble efecto antimigrafoso, vasoconstrictor
actuando selectivamente sobre los receptores vasculares 5-HTis y antiinflamatorio por
su accion en los receptores 5-HTyp de los filetes nerviosos (Deza, 2010).

Se les considera como tratamiento de primera eleccién en las crisis de migrafia de
intensidad moderada a intensa, dependiendo su grado de eficacia del momento en que

se administren (cuanto mas precozmente, mejor) (Amaro et al; 2013).
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Hay que tener precaucién ya que los triptanes son vasoconstrictores, de modo que estan
contraindicados en pacientes con hipertension no controlada, enfermedad coronaria y
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica, pero han demostrado ser muy seguros
en pacientes sin enfermedad vascular (Montafiés, 2013). Existen en este momento siete
triptanes comercializados que no se diferencian en su mecanismo de accién o
farmacodinamica, pero si presentan diferencias farmacocinéticas relevantes que hacen
que haya triptanes mas adecuados para cada tipo de crisis (Ldinez et al; 2007):
Rizatriptan: (Maxalt), = Naratriptan: (Amerge, Naramig), Zolmitriptdn:  (Zomig),
Sumatriptan: (Imigran),Almotriptan: (Axert),Eletriptan: (Relpax” Relert’),Frovatriptan:
(Forvey®, Perlic).

El sumatriptan se administra por via subcutanea, nasal u oral (el sumatriptan también esta
disponible en un producto combinado con naproxeno). El zolmitriptan esta disponible para
su administraciéon oral y como aerosol nasal (Todos los demas medicamentos se toman por
via oral) (Whale et al., 2020).

A continuacidn, se detalla una tabla con las caracteristicas de los distintos triptanes que

hay comercializados (Tabla 3).

Tabla 3: Caracteristicas y coste de Triptanes. (Boletin Terapéutico Andaluz. Cefaleas y Migrafias,
2017)

Triptanes: caracteristicas y coste
Triptan Inicio de Vida media de Coste por dosis
accion eliminacién (€)

Almotriptan oral 30-60 min 34h 4,88
Eletriptan oral 30-60 min =4h 7,45
Frovatriptan oral =2h =25h 5,35
Naratriptan oral 1-3 h =6 h 3,19
Rizatriptan oral 30-60 min 2-3 h 4,40
Sumatriptan

oral 30-60 min 3,07

nasal 10-15 min =2h 10,95

subcutaneo = 10 min 13,11
Zolmitriptan

oral 30-60 min 2-3 h 2,68

nasal 10-15 min 5,35

Como hemos dicho anteriormente, el tratamiento abortivo de las crisis de migrafia, puede
basarse también en el empleo de una terapia de combinacién. Son efectivas las siguientes

combinaciones de farmacos:
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¢ AINE + paracetamol + metoclopramida

¢ AINE + diazepam

¢ AINE + cafeina

¢ Ergotamina + metoclopramida + paracetamol
e Triptan + AINE

¢ Triptan + codeina

¢ Triptdn + AINE + diazepam

1.7.2 Tratamiento preventivo de la migrafia

Los medicamentos preventivos son utiles para reducir la frecuencia, la gravedad vy la
duracion de los ataques en personas con migrafia frecuente. Dado que la frecuencia de los
ataques es un factor de riesgo para la progresién a la migrafia crénica, los medicamentos
preventivos deben administrarse cuando los ataques de migrafia son frecuentes (es decir,
cuatro o mas ataques por mes, o 28 dias de dolor de cabeza por mes). Estos medicamentos
también deben considerarse para las personas cuyos ataques interfieren sustancialmente
con su calidad de vida a pesar del uso apropiado de los medicamentos agudos y las
estrategias de modificacién del estilo de vida, o si existen contraindicaciones, resistencia al
tratamiento o las reacciones adversas impiden el uso de medicamentos agudos eficaces
(Dodick, 2018). La indicacion del tratamiento preventivo ha de ser individualizada. El
tratamiento preventivo de la migraia ha de mantenerse durante un plazo recomendable de
6 meses, con un minimo de 3 (Montafiés, 2020). En general, tras 6-12 meses de tratamiento
debemos intentar la retirada del farmaco, preferiblemente de forma lenta en el transcurso
de 1 mes. En caso de recidiva de los dolores, reintroduciremos la medicacién preventiva por
otro periodo minimo de 6 meses (Montafiés, 2020). Se considera que un farmaco preventivo
de la migrafia tiene éxito si reduce la frecuencia o los dias de las crisis de migrafia en al
menos un 50% en un plazo de 3 meses (Aguilar-Shea et al., 2021).
Las siguientes clases de medicamentos se utilizan para la prevencién de la migrafia:

e Farmacos antiepilépticos

e Antidepresivos

e Betabloqueantes

e Antagonistas de los canales de calcio

e Antagonistas de la serotonina

e Neurotoxinas botulinicas

e AINES
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e otros (incluyendo riboflavina, magnesio y Petasites).

La elecciéon de un farmaco se basa en su eficacia, su perfil de efectos adversos, la

preferencia del paciente y la presencia de cualquier enfermedad coexistente o

comorbilidades. Los farmacos preventivos con mayor eficacia demostrada para la migrafia

son ciertos betabloqueantes, el divalproex sddico y el topiramato (Silberstein, 2015).

Detallaremos a continuacién los medicamentos que incluyen y sus diferentes usos.

- Beta-bloqueantes: Los betabloqueantes son una de las clases de farmacos mas
utilizadas en el tratamiento preventivo de la migrafia episddica y tienen una eficacia
aproximada del 50% para producir una reduccion superior al 50% de la frecuencia de
los ataques. De ellos, el propranolol es el farmaco mas basado en la evidencia y mas
utilizado, aunque tiene el inconveniente de no tomarse una vez al dia como los demas
betabloqueantes (Aguilar-Shea et al.,, 2021). Buena opcidon para los pacientes con
hipertension, angina o cardiopatia isquémica; es la clase de farmacos mas utilizada para
la prevencidon de la migrafia. Sus efectos adversos incluyen depresidn, disfuncién
eréctil, fatiga, letargo, pesadillas y hay que vigilar la bradicardia y la hipotensién. Evitar
Su uso en pacientes con asma, defectos de conduccién auriculoventricular, bradicardia
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Conviene empezar con una dosis baja y
controlar la frecuencia cardiaca y la presion arterial (Ha and Gonzalez, 2019).

- Antidepresivos: Aunque el mecanismo por el que los antidepresivos actlan en la
prevencion de la cefalea migrafiosa es incierto, no es el resultado de tratar una
depresién latente o no diagnosticada. Los antidepresivos son Utiles en el tratamiento
de muchos estados de dolor crénico, incluida la cefalea, independientemente de la
presencia de depresidn, y la respuesta se produce antes y a dosis mas bajas que las
esperadas para un efecto antidepresivo. En modelos de dolor animal, los antidepresivos
potencian los efectos de los opioides coadministrados. Los antidepresivos que son
clinicamente eficaces en la prevencién de las cefaleas inhiben la recaptacién de
noradrenalina y 5-hidroxitriptamina (5-HT) o son antagonistas de los receptores de 5-
hidroxitriptamina 2 (5-HT2) (Silberstein, 2015). Los antidepresivos triciclicos son los que
se utilizan para prevenir la migrafa; sin embargo, sélo un antidepresivo triciclico
(amitriptilina) ha demostrado su eficacia en la migrafia (Silberstein, 2015). La
amitriptilina es de especial utilidad en aquellos pacientes que combinen cefalea
tensional y migrafia o abuso de medicacidon sintomatica (Montafés, 2020). Buena
opcidon también para pacientes con depresién o insomnio; es una clase de farmaco
eficaz, pero tiene el que mayor riesgo de efectos adversos. Entre ellos se encuentran la

sedacion y los efectos adversos anticolinérgicos relacionados con la dosis son los mas
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comunes (visién borrosa, estrefiimiento, sequedad de boca, palpitaciones, taquicardia,
retencién urinaria); también pueden producirse anomalias de la conduccidon cardiaca,
hipotensidon ortostatica, prolongacion del QT y aumento de peso. Evitar su uso en
pacientes de edad avanzada o en pacientes con hipertrofia prostatica benigna,
glaucoma o trastornos convulsivos (disminuye el umbral convulsivo); tener precaucion
al prescribir a pacientes con enfermedades cardiacas. Es conveniente comenzar con
una dosis baja a la hora de acostarse; los pacientes con depresion comérbida pueden
requerir eventualmente dosis mas altas para tratar la depresion (Ha and Gonzalez,
2019).

- Antiepilépticos: El topiramato y el divalproex sédico son los dos Unicos farmacos
antiepilépticos aprobados por la FDA para la prevencidon de la migraia (Silberstein,
2015). Sin embargo, divalproex no esta aun comercializado en Espafia.

El topiramato es muy buena opcién, por tanto, para los pacientes con trastorno
convulsivo. Entre sus reacciones adversas, la parestesia es la mds comun. También son
frecuentes los dolores abdominales, la fatiga, las alteraciones de la memoria y la
concentracion, los calculos renales, las nauseas, las alteraciones del gusto, los vomitos
y la pérdida de peso. Aunque es poco frecuente, debido al riesgo de miopia aguda y
glaucoma de 4ngulo cerrado, hay que vigilar el dolor ocular. El riesgo de
hepatotoxicidad y acidosis metabdlica justifica un control periédico de laboratorio.
Evitar el uso en pacientes embarazadas (riesgo de hendiduras orales) o que tengan
glaucoma, calculos renales o enfermedad hepatica. Es conveniente aumentar 15 a 25
mg por semana hasta alcanzar 50 a 100 mg. Puede aumentar mas si es necesario. A
tener en cuenta que las dosis > 200 mg pueden reducir la eficacia de los

anticonceptivos orales (Ha and Gonzalez 2019).

1.8 Dieta

Interesantemente, se ha propuesto que la migraia es un trastorno vinculado al metabolismo
o un trastorno endocrino metabdlico. Se ha reconocido la contribucion de los compuestos de
la dieta a la patogénesis de la cefalea y, basandose en ello, se ha introducido en el campo
una estrategia eliminacién de dieta. En general, las migrafias son sensibles a la dieta y
algunos ingredientes dietéticos desencadenan los ataques de migrafia. Existen largas listas
de posibles desencadenantes dietéticos, pero se ha mantenido la controversia en este
campo. El chocolate, los citricos, los frutos secos, los helados, los tomates, las cebollas, los

productos lacteos, las bebidas alcohdlicas, el café, la cafeina, el glutamato monosddico
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(GMS), la histamina, la tiramina, la feniletilamina, los nitritos, el aspartamo, la sucralosa y el
gluten han sido sefialados en la literatura (Gazerani, 2020). Conseguir identificar los
desencadenantes dietéticos en cada paciente es todo un reto puesto que hay mucha
variabilidad de un paciente a otro. También varia en funcion de la cantidad que se tome,
cuanto se tome etc. Es por ello que se recomienda a cada paciente hacer un diario dietético
de los alimentos que piense que le generan ataques de migrafa y asi poder hacer un

seguimiento y desarrollar un plan correcto de eliminacién de dieta.

2. OBIJETIVOS

Aunque la migrafia sea una enfermedad aun sin cura, se estd invirtiendo mucho en su

investigacion para al menos lograr reducir cada vez mds sus sintomas, que en su mayoria son

incapacitantes, y reducen la calidad de vida de quienes los padecen, ademas de evitar su

cronificacion. El presente trabajo se ha elaborado con un doble objetivo:

1. Por un lado, actualizar los conocimientos de las nuevas terapias para la migrafia que han
salido al mercado recientemente o que estan por salir en un futuro proximo.

2. Por otro lado, esta revisién centra también su objetivo en las alternativas terapéuticas
que existen para aquellos pacientes que no responden a su tratamiento actual o bien
que tienen contraindicados ciertos medicamentos como es el caso de los triptanes en los

pacientes con problemas cardiovasculares.

3. MATERIALES Y METODOS

El proceso de documentacion de este trabajo de revisién se ha elaborado empleando bases
de datos como PubMed, Google Scholar y Fisterra, asi como articulos de revistas de
neurologia, la Revista Clinica Espafiola, junto con Boletines Oficiales Terapéuticos, textos
electrdnicos, libros de la biblioteca virtual de la Universidad de Sevilla y paginas web. Todo
ello en un periodo de tiempo comprendido entre febrero y junio del presente ano 2022.

La busqueda se llevd a cabo mayoritariamente en inglés ya que se trata de la lengua
vehicular en el campo cientifico.

En un principio, la busqueda inicial se centré en informacién general actual sobre la migrafa
y su tratamiento convencional para obtener un conocimiento del volumen de informacion
existente sobre esta materia, utilizando como palabra clave “migraine”. Posteriormente la
busqueda se centré en las nuevas terapias existentes, utilizando palabras clave como

“emerging treatments” y “migraine”.
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En la base de datos PubMed con estas palabras claves aparecieron 651 articulos por lo que
acotamos la busqueda para saber cudles eran aplicables al tema estudiado con los siguientes
criterios de inclusién:

e Articulos en lengua inglesa.

e Ensayos clinicos.

e Revisidn.

Publicaciones posteriores al afio 2015.

e Textos completos.
Por el contrario, los criterios de exclusion aplicados fueron aquellos articulos que:

e No eran de libre acceso.

e Fueron publicados anteriormente al afio 2015.
Con esta metodologia de busqueda, se encontraron 193 articulos en Pubmed.
Posteriormente, se procedid a seleccionar los articulos a través de la lectura de los
resimenes, para asi saber cudles eran aplicables al tema estudiado, y como resultado, los
articulos seleccionados fueron 16.
Posteriormente, se llevd a cabo la misma busqueda en la base de datos Google Scholar,
utilizando las mismas palabras claves, los mismos criterios de inclusién y exclusion y
eliminando aquellos articulos de Pubmed que ya habian sido escogidos para evitar
duplicidades. Obtuvimos un resultado de 63 articulos y se procedié a seleccionar los

articulos a través de la lectura de sus resimenes para finalmente hacer uso de 4 articulos.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

La alta prevalencia de la migrana en el mundo y las grandes limitaciones que desencadenan
los pacientes que la sufren, han venido despertando a lo largo de estos afios el interés de los
cientificos en descubrir nuevos enfoques para tratarla. El tratamiento con triptanes ya
supuso una revolucién en estos pacientes puesto que como hemos visto anteriormente,
reducen significativamente la duracién de una crisis de migrafia, pudiendo pasar de una
crisis de 48h a 2h. Sin embargo, como su eficacia no roza un porcentaje alto, desencadenan
efectos secundarios y existe gran variabilidad de respuesta de un paciente a otro, han hecho
gue se sigan abriendo nuevas vias de estudio para conseguir abordar el problema y
encontrar una solucién mas éptima.

Todavia se conoce muy poco a cerca de la enfermedad y es por ello que se esta intentando
abarcar el problema desde un punto de vista multidisciplinar para un mayor alcance. A la

conclusién comun a la que se ha llegado es que un ataque de migrafia empieza con la
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activacion de las fibras del nervio trigémino, que transportan las sefiales desde la cara hasta
el cerebro. Esta activacidon libera sefiales quimicas que dilatan los vasos sanguineos en las
meninges (la membrana que rodea el cerebro) y la inflamacién resultante puede provocar
dolores de cabeza. Recientemente se han ido descubriendo numerosos péptidos que estan
ampliamente distribuidos por el sistema nervioso y muy implicados en el proceso de una
crisis de migrafia. Es por ello que en los ultimos afios se han estudiado como diana
farmacoldgica para prevenir y tratar las crisis de migrafas. Los dos con mas éxito hasta la
fecha para bloquear el desarrollo de los ataques de migrafia y aliviar el dolor han sido el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, a partir de ahora CGRP por sus siglas en
inglés, y el péptido activador de adenilato ciclasa pituitaria (PACAP). Asi, en la revisidon
sistematica de la literatura se encontraron principalmente dos tipos de articulos. Por un
lado, los relacionados con la funcién de estos péptidos y su implicacién en las crisis
migrafiosas, y por otro lado, los medicamentos de nueva generacién que tienen como
objetivo estos péptidos citados anteriormente. También incluimos en la revisidon un nuevo
medicamento ya comercializado en Estados Unidos, Lasmiditan, un agonista selectivo del
receptor serotoninérgico 5-HTir que ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la
migrafia. Por ultimo, una nueva forma de Toxina Botulinica recombinante estd siendo
ampliamente estudiada y parece que puede llegar a ser una terapia muy prometedora en

pacientes con migrafia crdnica.

4.1 Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)

En esta revision, presentaremos brevemente la teoria actual sobre donde y cdmo CGRP juega
un papel en la migraia, analizaremos el receptor de CGRP y actualizaremos la lista creciente de
terapias actuales dirigidas a CGRP.

Durante los ultimos 30 afios, los estudios clinicos y preclinicos han documentado el papel del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), el péptido vasodilatador mas potente
conocido en la fisiopatologia de la migrafia (Wattiez et al; 2020). La estructura del receptor
CGRP es un complejo de proteinas compuesto de la siguiente manera: un receptor acoplado a
proteina G denominado receptor similar al receptor de calcitonina (CLR); una sola proteina
accesoria transmembrana llamada proteina modificadora de la actividad del receptor 1
(RAMP1) (necesaria para establecer la unién de CGRP a CLR), y la proteina componente del
receptor (RCP) que caracteriza a la proteina G asociada al receptor (Tardiolo et al; 2019).

Se ha demostrado que el CGRP actua tanto en la periferia como en el SNC en estudios

preclinicos y es probable que ambos sitios sean importantes en la fisiopatologia de la migrafia
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(Wattiez et al; 2020). El CGRP se libera de los nervios trigéminos (expresado en 35 a 50% de las
neuronas del ganglio trigémino) y se activan en el contexto de migrafia, lo que lleva a
vasodilatacion no mediada por endotelio, inflamacidén neurogénica y sensibilizacion periférica,
que conlleva a los procesos determinantes para la transmision del dolor (Dominguez-moreno
et al; 2019). Asi pues, en las meninges, es probable que el CGRP contribuya a la inflamacion
neurogénica al desencadenar la liberacién de agentes sensibilizadores de las neuronas de los
mastocitos, lo que a su vez conduce a un aumento de la vasodilatacion en la duramadre. La
modulacién de la actividad neuronal en las meninges podria desencadenar un circuito de
retroalimentacion que finalmente resulte en wuna sensibilizaciéon periférica de los
nociceptores (Wattiez et al; 2020). Por tanto, la presencia del péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP) en el sistema trigeminovascular, la observacion de la liberacion de
CGRP durante la fase de dolor de cabeza de un ataque de migrafia y la induccién de un dolor
de cabeza similar a la migrafia después de la administracion intravenosa de CGRP exdgeno, han
llevado a la suposicion que CGRP juega un papel importante en la fisiopatologia de la migrafia
(Vandervorst et al; 2021). Cientificos desde hace unos 30 afios se han puesto en marcha para
desarrollar nuevos tratamientos por esta via. Se trata de anticuerpos monoclonales, moléculas
antagonistas y moléculas agonistas cruciales en el mecanismo de la migrafa. Estos al no tener
un destino metabdlico, 0 mas bien no estar sujetos a transformaciones enzimaticas o sustratos
de transportadores de membrana, permiten sortear los obstaculos dictados por los diferentes
escenarios bioquimicos funcionales de cada paciente individual y por las interacciones
farmacoldgicas metabdlicamente desfavorables, comunes en las politerapias (Pomes et al,
2019). Ademas, es importante tener en cuenta que CGRP aparentemente no cruza la barrera

hematoencefalica (Wattiez et al; 2020). (Figura 3)
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Figura 3: El CGRP como objetivo de las nuevas terapias contra la migrafia. (Nature Reviews
Neurology, 2018).

A continuacion, detallaremos los nuevos tratamientos que utilizan esta via.

4.1.1 Gepants

Se han desarrollado seis antagonistas de los receptores de CGRP de molécula pequeiia

(gepants) que han demostrado ser efectivos para el tratamiento agudo de la migrafia (Figura
4). El desarrollo de dos de estos farmacos (telcagepant y MK-3207) se interrumpid debido a la
toxicidad hepatica, pero varios otros estan en desarrollo. En general, estos estudios confirman
que los antagonistas de los receptores CGRP son terapias efectivas para la migrafia aguda y no
tienen actividad vasoconstrictora y son un objetivo terapéutico prometedor (Dodick, 2018).
Los antagonistas de los receptores CGRP de primera generacidn o gepants se han sometido a
ensayos clinicos, pero como hemos mencionado, su desarrollo se detuvo debido a la
hepatotoxicidad. Sin embargo, la nueva generacién de gepants es eficaz, segura y bien
tolerada segln los ensayos clinicos recientes. Esto condujo a la aprobacién por parte de la FDA
de rimegepant, ubrogepant y atogepant (Moreno-Arjona et al., 2022). Hay que destacar que

ninguno de estos medicamentos esta aprobado en Europa.
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- Rimegepant es el Unico farmaco de su clase que ha mostrado resultados positivos
tanto como medicamento para la migrafia aguda como preventivo. Fue desarrollado
en el Laboratorio Bristol Myers Squibb (Nueva York, NY, EUA) como medicamento oral
(Moreno-Arjona et al; 2022).

- Ubrogepant fue aprobado por la FDA para el tratamiento agudo de la migrafa en
diciembre de 2019. A diferencia de los gepants de primera generacion, ubrogepant
tiene dos metabolitos farmacoldgicamente inertes que consisten en conjugados de
glucurénido que tienen una potencia 6000 veces menor (Moreno-Arjona et al; 2022).

- Atogepant fue el primer gepant desarrollado exclusivamente como tratamiento
preventivo para la migrafa dirigido a la via CGRP (Moreno-Arjona et al; 2022).

A continuaciéon se muestra una tabla con las diferencias farmacocinéticas entre estos tres
medicamentos (Tabla 4).

Tabla 4: Farmacocinética gepants (Moreno-Arjona et al., 2022).

gepant T méx. Unidn a proteinas plasméticas Metabolismo Eliminacion Half-Life Excrecion
Rimegepant [ 15, 17,2526 27 28] 1,5 horas 96% Hepatico (CYP3A4) 11 horas Excrementos
Ubrogepant i
(41,42) 1,5 horas 87% Hepatico (CYP3A4) 5-7 horas Excrementos
Atogepant , )
(24,56 1-2 horas 98,2% Hepatico (CYP3A4) 11 horas Heces > orina*

T max : Tiempo hasta la concentracion maxima. * Cuando se probd especificamente con un marcador radiactivo, el 81 % fue fecal y el 8 % urinario.

Zavegepant (BHV3500-201), anteriormente vazegepant, es el primer gepant de tercera
generacion. Zavegepant es un antagonista del receptor del péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP) de molécula pequefia altamente soluble, con posibles actividades
analgésicas e inmunomoduladoras. Tras la administracién, zavegepant se dirige, se une e
inhibe la actividad de los receptores CGRP ubicados en los mastocitos del cerebro. Esto puede
inhibir la inflamacién neurogénica causada por la liberacién de CGRP del nervio trigémino.
Actualmente en ensayos de fase 3 en una formulacidn intranasal para el tratamiento de la
migrafia (Centro Nacional de Informacidn Biotecnoldgica, 2022).

El 15 de abril de 2020, un ensayo clinico de fase 2 (NCT04346615: ensayo de seguridad y
eficacia de Vazegepant intranasal para pacientes hospitalizados con COVID-19 que
requieren oxigeno suplementario) comenzo a investigar el uso de vazegepant administrado
por via intranasal para combatir el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que a

veces se observa en pacientes con COVID-19. La lesién pulmonar aguda activa la liberacién de
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CGRP, que desempefia un papel en el desarrollo del (SDRA); los antagonistas de CGRP pueden
ayudar a mitigar la inflamacion significativa asociada con COVID-19 (Centro Nacional de
Informacidn Biotecnoldgica, 2022).

Podemos decir que el uso de gepants como tratamiento agudo es una alternativa razonable
para los migrafiosos que no responden a los triptanes y para aquellos con una contraindicacion

para el uso de triptanes, como enfermedades cardiovasculares (Moreno-Arjona et al; 2022).

4.1.2 Anticuerpos monoclonales

Una estrategia complementaria muy prometedora para los antagonistas de los receptores de
CGRP es el uso de anticuerpos monoclonales (mAb) como farmacos bioldgicos dirigidos contra
CGRP o su receptor (Figura 4). Un avance terapéutico esencial fue el desarrollo de mAbs
humanizados que pudieran evitar la respuesta inmune del huésped y tener una vida media
prolongada. Debido a su longevidad, los mAbs humanizados tienen un enorme potencial como
farmacos profilacticos para prevenir la migrafia (Ruso, 2015). Estos anticuerpos monoclonales
no deberian tener efectos toxicos fuera del objetivo, ya que se catabolizan en sus propios
aminodcidos constitutivos (Dodick, 2018). Al igual que los gepantes, éstos tienen menores
efectos adversos sin efecto vasoconstrictor, y como hemos dicho anteriormente, este grupo se
ha estudiado en el tratamiento preventivo (migrafia episddica y cronica), a diferencia de los

gepantes que estan evaluados principalmente en el tratamiento agudo (Chorefio-Parra, 2018).

En los ultimos afios, se realizaron en todo el mundo varios ensayos clinicos con mAb CGRP para
el tratamiento preventivo de ME y MC. Los resultados de seguridad y eficacia fueron
consistentemente convincentes, lo que resultd en la aprobacién de erenumab, fremanezumab
y galcanezumab por parte de la Administracién de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) vy la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para el tratamiento preventivo de EM y CM en
adultos en 2018 y 2019, Eptinezumab recibid la aprobacion de la FDA en febrero de 2020
(Vandervorst, 2021). Aproximadamente la mitad de los pacientes que reciben estos
anticuerpos experimentan un 50 % de reduccién de los dias de migrafia. Curiosamente, no ha
habido diferencia en la eficacia entre los anticuerpos, ya sea que secuestren CGRP o se unan al
receptor. Ademas, los anticuerpos auin muestran eficacia durante mas de un mes después de la
administracién y, por lo tanto, pueden usarse como farmacos profilacticos administrados
mensualmente o incluso trimestralmente a los pacientes, lo que presenta una ventaja en

comparacion con la administracion oral diaria de los gepants (Wattiez, 2020).
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A continuacién detallaremos las caracteristicas individuales de cada uno y algunos de los
ensayos clinicos a los que han sido sometidos.

- Fremanezumab (TEV-48125) es un anticuerpo monoclonal humanizado del isotipo
IgG2Aa/k, disefiado frente al CGRP. Como caracteristica molecular resefiable, cabe
destacar que algunas de sus caracteristicas de posible inmunogenicidad estan
atenuadas, ya que la region constante de la cadena pesada del anticuerpo posee dos
mutaciones puntuales que reducen la unidn al FcyR. La administracién se realiza por
via subcutanea y su dosificacion es flexible, ya que puede realizarse mensual o
trimestralmente (Ldinez Andrés et al.,, 2021). Fremanezumab estd disponible en
solucion en jeringas precargadas de un solo uso de 225 mg bajo la marca Ajovy. La
dosis recomendada es de 225 mg por via subcutanea una vez al mes o 675 mg cada 3
meses. Fremanezumab no es eficaz como tratamiento de la migrafia aguda, reduce la
frecuencia, pero por lo general no elimina todos los episodios de migrafia cronica
(Fremanezumab, 2019). En primates no humanos (NHP), dicho anticuerpo contrarresté
la respuesta vasodilatadora inducida por la administracién de capsaicina en una forma
dependiente de la dosis. Su larga vida media causd en un inicio preocupacién por el
posible impacto de la inhibicidén crénica del CGRP sobre la funcién cardiovascular. Sin
embargo, en un estudio realizado en NHP no se observaron alteraciones en
parametros cardiovasculares tras su administracion crénica durante 14 semanasy en 6
ensayos fase |, la administracién de Fremanezumab por via intravenosa o subcutanea a
dosis maxima de 2000mg no causé efectos adversos importantes ni cambios
clinicamente relevantes en la tension arterial, frecuencia cardiaca o en los parametros
del electrocardiograma comparado con el placebo (Chorefio-Parra et al., 2018). Varios
ensayos clinicos han demostrado la eficacia, tolerabilidad y seguridad de este
medicamento, pero los estudios HALO (aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo) y FOCUS (aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo) son los que han
reafirmado la seguridad de Fremanezumab frente a posibles problemas
cardiovasculares.

- Galcanezumab (LY2951742) es otro anticuerpo 1gG4 completamente humanizado que
se une especificamente al CGRP. Al igual que Fremanezumab, mostré inhibir la unién
del péptido con su receptor in vitro y revertir la vasodilatacién inducida por diferentes
estimulos in vivo. Asi mismo, redujo con gran eficacia el dolor en modelos animales de
osteoartritis (Chorefio-Parra et al., 2018). Galcanezumab fue aprobado para su uso en
los Estados Unidos en 2018 como medio de prevencion de las migrafias y fue uno de

los tres antagonistas de CGRP aprobados en 2018 para esta indicacion. Galcanezumab
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esta disponible en solucidn en jeringas precargadas de un solo uso o plumas de 120 mg
bajo la marca Emgality. La dosis inicial recomendada es de 240 mg por via subcutanea
seguida de 120 mg una vez al mes. Galcanezumab no es eficaz como tratamiento de la
migrafia aguda, reduce la frecuencia pero por lo general no elimina todos los episodios
de migrafia cronica. Los efectos secundarios de galcanezumab son poco frecuentes,
pero pueden incluir reacciones de hipersensibilidad y en el lugar de Ia
inyeccion. Galcanezumab no se ha asociado con un ndmero significativo de eventos
adversos graves (Galcanezumab, 2012). Son dos los ensayos clinicos mas relevantes de
este medicamento EVOLVE y REGAIN. Ambos ensayos aleatorizados, doble ciego y
control con placebo.

Eptinezumab (ALD403) es un anticuerpo 1gG1 humanizado no sializado que se une
selectivamente al CGRP. Los ensayos fase | que evaluaron la seguridad y perfil
farmacocinético de este anticuerpo monoclonal fueron realizados en Australia por la
empresa Alder Biopharmaceutical, Inc. (Chorefio-Parra et al., 2018). Eptinezumab
proporcionard un esquema de dosificacion conveniente, ya que se puede administrar
cada 12 semanas; sin embargo, se administra por infusion intravenosa, lo que puede
limitar su utilidad (Kish, 2018). En ensayos aleatorizados controlados con placebo
previos al registro, el eptinezumab administrado cada 12 semanas redujo la frecuencia
de las migrafias en pacientes con migraia episédica (<15 dias de dolor de cabeza al
mes) y migrafia cronica (215 dias de dolor de cabeza al mes) en un 25 % a 35 % en
comparacion con infusiones de placebo. Eptinezumab se aprobd en los Estados Unidos
en 2019 para la prevencion de las migrafias en adultos con migrafias frecuentes o
graves. Eptinezumab esta disponible en viales de un solo uso de 100 mg en 1 ml bajo la
marca Vyepti. La dosis recomendada es de 100 mg infundidos durante 30 minutos
cada 3 meses. Los efectos secundarios comunes de eptinezumab incluyen reacciones
de inyeccidn local, nasofaringitis, mareos, dolores de cabeza y fatiga. También se han
notificado casos poco frecuentes y generalmente de leves a moderados de reacciones
de hipersensibilidad, incluido el angioedema. (Eptinezumab, 2021). El ensayo clinico
mas completo de este anticuerpo monoclonal es PROMISE.

Erenumab (AMG 334) es un anticuerpo monoclonal 1gG2 totalmente humanizado que,
a diferencia del resto, se une selectivamente al receptor de CGRP de manera reversible
(Chorefio-Parra et al., 2018). Erenumab inhibe el receptor CGRP blogueando la
posterior activacion por abajo de las vias de seiializacidon intracelular. En varios
ensayos controlados prospectivos, se demostré que erenumab administrado por via

subcutanea cada 4 semanas disminuye la frecuencia de la migrafa en pacientes
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adultos con migranas frecuentes y mal controladas. Erenumab fue aprobado para su
uso en los Estados Unidos en 2018 como medio de prevencion de las
migrafas. Erenumab esta disponible en solucidn en jeringas precargadas de un solo
uso o autoinyectores de 70 mg bajo la marca Aimovig®. La dosis recomendada es de 70
mg por via subcutanea una vez al mes. Erenumab no es eficaz como tratamiento de la
migrafia aguda y reduce la frecuencia, pero por lo general no elimina todos los
episodios. Los efectos secundarios de erenumab son poco frecuentes, pero pueden
incluir reacciones en el lugar de la inyeccidon y estrefiimiento. Erenumab no se ha
asociado con un numero significativo de eventos adversos graves (Erenumab, 2018).
Los ensayos STRIVE y ARISE son los que mas evidencia han demostrado frente a la
eficacia y seguridad de este medicamento.

Todas estas caracteristicas se encuentran resumidas en el Anexo 1.

Todos ellos, al tratarse de anticuerpos monoclonales, son medicamentos con elevado precio, y
la duda que se nos plantea ahora, es quién debe o cuando se deben administrar estos
farmacos.

La Food and Drug Administration ha aprobado el uso de anticuerpos monoclonales anti-CGRP
(erenumab, fremanezumab, galcanezumab y eptinezumab) para la prevencién de migrafia en
pacientes adultos con al menos 4 dias de migrafia al mes, y esta indicacidn es la que figura en
las distintas fichas técnicas. La European Headache Federation aconseja su uso tras fracaso o
intolerancia de, al menos, dos tratamientos preventivos. En el caso de la MC, recomiendan
mantener la prevencién oral y discontinuar onabotulinumtoxinA, lo cual es controvertido,
porque no hay ningun estudio que indique que no sean compatibles. Recomiendan mantener
el tratamiento al menos de 6 a 12 meses, no siendo necesaria la deshabituacion en casos de
uso excesivo de medicacidn sintomatica antes de iniciar el tratamiento. En nuestro pais se ha
aprobado el uso de erenumab, fremanezumab y galcanezumab con las mismas condiciones y
requisitos. El Ministerio de Sanidad ha publicado los respectivos informes de posicionamiento
terapéutico, en los cuales se confirma su utilidad como tratamiento preventivo para migrafia
con mas de 4 dias al mes (ficha técnica), pero se decide su financiacion por el sistema publico
en las siguientes condiciones, literalmente: “erenumab, fremanezumab, galcanezumab, ha sido
financiado en pacientes con 8 o mas dias de migrafia/mes (migrafia episddica de alta
frecuencia y en pacientes con migrafia cronica) y tres o mas fracasos de tratamientos previos
utilizados a dosis suficientes durante al menos 3 meses, siendo uno de estos tratamientos

toxina botulinica en el caso de migrafia crénica”(Santos et al., 2020).
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4.2. Péptido activador de adenilato ciclasa pituitaria (PACAP)
A pesar de los buenos resultados de las terapias contra CGRP y su receptor, aun sigue

habiendo pacientes en los que el resultado de estos farmacos no es del todo eficaz, lo que nos
lleva a pensar que existen mas vias mediante las cuales se desarrollan los episodios de
migrafia. Es por ello que los cientificos siguen buscando nuevas alternativas terapéuticas, entre
ellas vamos a destacar la importancia del papel del péptido activador de adenilato ciclasa

pituitaria en la migrana y la posibilidad de que se convierta en una buena diana terapéutica.

PACAP es un neuropéptido multifuncional que se ha implicado en la fisiopatologia de la
migrafia. PACAP es un miembro de la familia de la secretina/péptido intestinal vasoactivo
(VIP)/hormona liberadora de hormona de crecimiento y existe en dos formas activas o -
amidadas, una compuesta por 38 aminoacidos y una segunda compuesta por 27 aminoacidos
(PACAP38 y PACAP27, respectivamente). Ambos péptidos comparten la misma secuencia de 27
aminoacidos N-terminal y se producen a partir de la misma proteina precursora, prepro-PACAP

(Loomis et al., 2019).

El papel mecanico de PACAP38 en la migrafia esta respaldado por varias observaciones
clinicas:

1) Los estudios de provocacion en humanos mostraron que una infusion de PACAP38 en
migrafiosos sin aura desencadena ataques similares a los de la migrafia y vasodilatacion
sostenida de las arterias extracraneales.

2) Las migrafias inducidas por PACAP38 se asocian con fotofobia, fonofobia y nduseas y
responden a los triptanes.

3) Los niveles plasmaticos de PACAP38 se elevan durante los ataques de migrafia (ictal) en
comparacion con los niveles interictales en humanos.

4) En pacientes con migrafia, los niveles plasmaticos de PACAP disminuyen después del
tratamiento con sumatriptdn, lo que se correlaciona con la mejora del dolor de cabeza (Loomis
et al., 2019).

Un anticuerpo monoclonal que se dirija a la via PACAP puede ser interesante para el
tratamiento profilactico de la migrana (Figura 4).

Una publicacion reciente informé sobre la eficacia del Ab181, un anticuerpo anti-PAC1, en un
modelo de rata. Se demostré que el bloqueo del receptor PAC1 inhibe la actividad nociceptiva
en el TCC (complejo trigeminocervical) provocada por la estimulacidon eléctrica de los aferentes
meningeos perivasculares. Este resultado contrasta con un ensayo aleatorizado controlado

con placebo de fase Il que probd un anticuerpo monoclonal dirigido al receptor PAC1 (AMG
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301). Aunque estos resultados solo se han resumido hasta la fecha, no mostraron ninguna
diferencia entre el farmaco y el placebo. La falta de eficacia en comparacién con el modelo de
roedores podria explicarse por la menor afinidad con el PAC1 del anticuerpo humanoy el
hecho de que en humanos VPAC1 y VPAC2 pueden jugar un papel mas importante que en
roedores. Un ensayo en curso con un anticuerpo neutralizante que se dirige a ambos péptidos:
PACAP-38 y PACAP-27, ALD1910, nos ayudara a comprender el papel potencial de PACAP como
objetivo terapéutico para la migrafia (Moreno-Arjona et al.,, 2021). ALD1910, un potente
anticuerpo monoclonal neutralizante dirigido a PACAP, que bloquea la sefializacion de PACAP a
través del receptor tipo | del péptido activador de adenilato ciclasa hipofisario (PAC1-R), el
receptor 1 del péptido intestinal vasoactivo (VPAC1-R) y el receptor de péptido intestinal 2
(VPAC2-R) e inhibe la PACAP liberada enddgenamente in vivo. A diferencia de los anticuerpos
dirigidos a la regién N-terminal de PACAP, demostramos que ALD1910 no conduce a la
acumulacién de complejos antigeno-anticuerpo en la superficie celular. ALD1910 se esta
desarrollando para la prevencion de la migrafia (Rustichelli et al., 2020).

Las propiedades antagonistas de ALD1910, un anticuerpo monoclonal 4000 veces mas
selectivo para PACAP38 y PACAP27 que para VIP (péptido intestinal vasoactivo), se probaron
en un modelo de dolor de cabeza en ratas inducido por umbellulona. La umbellulona actua
sobre el receptor TRPA1, induciendo vasodilataciéon neurogénica (clinicamente evidente como
un aumento de la temperatura facial del animal) y lagrimeo parasimpatico. ALD1910 condujo a
una inhibicion dependiente de la dosis de la vasodilatacién neurogénica inducida por
umbellulona y el lagrimeo parasimpatico. Actualmente, se esta realizando un primer estudio
en humanos, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en una poblacion sana para
determinar la seguridad y la tolerabilidad de ALD1910 (NCT04197349) (Rustichelli et al., 2020).
La fase clinica de esta molécula ya se estd llevando a cabo, aunque todavia queda un recorrido
muy largo porque existen dreas de incertidumbre sobre el estudio de este péptido PACAP y su
papel en la migrafia. Sin embargo, esto augura un enfoque importante en los mecanismos
moleculares de estos procesos. Ademas, todos los estudios realizados han ayudado a avanzar
en el conocimiento de la fisiopatologia de la migraia, lo cual son pasos muy interesantes,

aungue no hayan conducido todavia al desarrollo de farmacos de uso clinico.

Dados los efectos superpuestos de PACAP y CGRP, no esta claro por qué el bloqueo de PACAP
es mas efectivo o beneficioso que el antagonismo de CGRP. Sobre esta base, los anticuerpos
anti-PACAP pueden ser Utiles en pacientes que no responden a los farmacos anti-CGRP o

viceversa.
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Figura 4: Mecanismo de accién de las nuevas terapias antimigraina (Hernandez Garcia, 2020).

4.3 Futuras terapias con toxina botulinica recombinante

Tras mas de 10 afos del comienzo de la comercializacién de la toxina botulinica de tipo A para
el tratamiento de la migrafia crénica, se ha acumulado abundante evidencia cientifica en vida
real en relacién con los aspectos anteriormente comentados, con unos 40 estudios en fase IV

en 11 paises distintos (Lainez Andrés et al., 2021).

El mecanismo de accion propuesto en la migrafia crdnica estaria relacionado con la inhibicion
por parte de la toxina botulinica de tipo A de la liberacidn de neuropéptidos y los procesos de
neuroinflamacion, reduciendo, por tanto, la sensibilizacion periférica. De forma indirecta, se
reduciria la sensibilizaciéon central y, como consecuencia, la frecuencia y la gravedad de las
cefaleas asociadas a migrafia. Actualmente se encuentra en desarrollo una forma
recombinante que parece demostrar menos paresia tras el tratamiento que las formas

actualmente aprobadas y comercializadas (Lainez Andrés et al., 2021).

La tecnologia recombinante ha permitido la ingenieria de la toxina botulinica y se han
producido algunas moléculas que tienen propiedades analgésicas pero que no se dirigen a la
unién neuromuscular. Lo interesante de todo esto seria el descubrimiento de nuevas toxinas
botulinicas que retuviesen su efecto sobre las fibras nerviosas del dolor pero no tuviesen
efecto sobre las fibras nerviosas motoras, por lo que el uso de la toxina botulinica

recombinantes para las migrafas crdnicas podria ser una alternativa a considerar.
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Asi, un grupo de cientificos ha demostrado un método eficaz y robusto para la ligadura de
productos terapéuticos centrales de BoNT (OnabotulinumtoxinA) (producidos de forma
recombinante) a ligandos (ya sea proteina recombinante o péptido sintetizado), dirigido a la
entrega de proteasa que escinde SNARE (Receptores de proteinas de fijacion soluble de NSF)
en tipos de células especificos. La estrategia depende de la eliminacién del dominio de unién al
receptor neuronal BoNT/D, seguida de la conjugacion mediada por sortasa A del ligando
dirigido. Los analisis funcionales muestran que nuestras proteasas BoNT dirigidas se unen y
entran en macrdfagos de roedores o neuronas sensoriales, escinden SNARE y bloquean la
liberacion evocada de citocinas o péptidos del dolor, por lo que poseen un potencial

antiinflamatorio y/o antinociceptivo (Tang et al., 2019)

4.4 Agonista selectivo del receptor serotoninérgico 5-HTy¢ (Lasmiditan)

Se descubrié que la serotonina 1F (5-HT 1¢) se expresa en el ganglio del trigémino humano y
sugirié que este subtipo de receptor puede tener un papel en el tratamiento de la migrafia. El
receptor 5-HT 1 se encuentra en los terminales y cuerpos celulares de las neuronas del ganglio
del trigémino y puede modular la liberacién de CGRP de estos nervios. A diferencia de los
receptores 5-HT 15, la activacion de los receptores 5-HT irno provoca vasoconstriccion
(Clemow et al., 2020).

Con su aprobacién en octubre de 2019 en los Estados Unidos, lasmiditan es actualmente el
Unico agonista selectivo de 5-HT ir aprobado para el tratamiento del ataque agudo de
migrafa. Lasmiditan se considera el primero en su clase "ditan" basado en su estructura
guimica Unica con una estructura de andamio de piridinoilpiperidina, 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-
metilpiperidina-4-carbonil)piridina-2- yl] benzamida hemisuccinato, y su alta afinidad selectiva
por el receptor 5-HT ¢ . Los estudios preclinicos demostraron que lasmiditan carece de efectos
vasoconstrictores y que penetra la barrera hematoencefalica en el SNC, lo cual es importante
ya que el SNC también desempefia un papel en el tratamiento de la migrafia. Lasmiditan ha
demostrado eficacia en el tratamiento agudo de la migrafia en ensayos clinicos (RCT)
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (Clemow et al., 2020)

Se ha sugerido que la excitabilidad neuronal y la susceptibilidad a la migrafia podrian deberse
en parte a la disfuncion mitocondrial. Los estudios que utilizaron espectroscopia de resonancia
magnética de fésforo mostraron un metabolismo de energia oxidativo cerebral alterado
relacionado con la disfuncién mitocondrial en pacientes con migrafia entre y durante los
ataques. Por el contrario, un ensayo clinico aleatorio, doble ciego informd que una mezcla

patentada de Mg™, coenzima Q10 (disefiada para mejorar la funcion mitocondrial) y
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riboflavina redujo significativamente la carga de la migrafia. La regulacién epigenética del ADN
mitocondrial podria representar un factor en la patogénesis de la migrafa (Clemow et al.,
2020). Varios estudios mostraron que los agonistas del receptor 5-HT i pueden mejorar la
actividad mitocondrial (Clemow et al., 2020).

Hay que destacar que el papel mitocondrial en el desarrollo de la migrafia no esta del todo
claro y siguen investigando sobre ello. No obstante, por su papel como agonista del receptor 5-
HT ¢, el lasmiditan ofrece una alternativa muy optimista sobre todo de cara a sustituir a los
triptanes en aquellos pacientes con problemas cardiovasculares en cuyo caso los triptanes
estan contraindicados por su papel vasoconstrictor. Sin embargo, este medicamento no esta

aprobado aun en Espaiia.

5. CONCLUSIONES
Por todo ello, podemos concluir lo siguiente:

1. La terapia antimigrana es especifica para cada paciente debido a como varia la forma en la
gue se presenta la enfermedad de un paciente a otro. Es por ello que es muy necesaria una
buena relacion médico-paciente que llegue a conocer bien las necesidades de cada paciente.

2. Sigue sin existir un tratamiento curativo definitivo y por tanto, el objetivo todavia se basa
en reducir la frecuencia de las crisis, su duracion y la intensidad de los sintomas, con el menor
numero posible de reacciones adversas. Para ello contamos con terapias farmacolégicas y no
farmacoldgicas.

3. Las terapias no farmacoldgicas se siguen basando en hacer un seguimiento e identificar los
factores desencadenantes, para evitarlos siempre que sea factible.

4. Las terapias farmacoldgicas clasicas, los triptanes y las combinaciones de estos con AINES
y/o antieméticos siguen siendo de primera eleccidon como tratamiento especifico, asi como los
betabloqueantes, antidepresivos y antiepilépticos se posicionan en primer puesto para el
tratamiento preventivo.

5. Los triptanes estan contraindicados en personas con ciertos factores de riesgo
cardiovascular subyacentes y se asocian con una eficacia inadecuada o poca tolerabilidad en
algunos individuos.

6. Los anticuerpos monoclonales anti-CGRP estan en alza y parecen querer ganar ventaja
sobre las terapias cldsicas. Esta superioridad se basa en unos efectos secundarios limitados,
alta eficacia, vida media larga, durabilidad que permite la dosificacion mensual o trimestral,
mejor cumplimiento del tratamiento y tolerancia favorable, por lo que se posicionan como la

mejor terapia para la prevencién de la migrana.
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7. Estudios clinicos de gepantes comparados con triptanes muestran para los gepantes eficacia
clinica superior a la del placebo y similar a la de los triptanes con efectos adversos similares a
los del grupo placebo, es decir, al suprimir el efecto vasoconstrictor que si tienen los triptanes,
se reducen los posibles efectos adversos cardiovasculares y pueden ser utilizados en personas
con afecciones de este tipo.

8. Para el tratamiento de la migrafa crénica, parece que el desarrollo de una nueva toxina
botulinica recombinante que retenga el efecto sobre las fibras nerviosas del dolor y no sobre

las motoras esta por llegar y seria una alternativa terapéutica muy interesante.
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Anexo 2: Estudios sobre eficacia y seguridad de las nuevas y posibles terapias antimigrafia.
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