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ABSTRACT

Conociendo la importancia de los péptidos relacionados con el gen de Especialidades:

la calcitonina (CGRP), surgen nuevas dianas terapéuticas para el - Medicina General

tratamiento de mantenimiento de la migrafia, tanto con cémo sin - Neurologia

aura. - Farmacologia clinica

Knowing the importance of calcitonin gene-related peptides (CGRP),

new therapeutic targets are emerging for the maintenance treatment of migraine both with and without

aura.

ARTICULO Palabras claves:
- Migraia

La revista JAMA public6 un analisis secundario de los datos obtenidos Aura

en 4 ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con - Péptido relacionado

placebo sobre el efecto del erenumab en pacientes con migrafa con el gen de la
o ) calcitonina
episodica y cronica.
Keywords:
Se revisaron los datos de 2682 pacientes, en su mayoria mujeres, con - Migraine
una media de edad de 41,7 afios, con diagnostico de migrafia episodica - Aura
o crénica. En todos se habia realizado una aleatorizacion a recibir una | - Calcitonin gene-related
peptide

0 mas dosis de erenumab (70 mg o 140 mg) o placebo. Se evalud, tanto
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la reduccion en el nimero de episodios de migrafia al mes, como los dias en que necesitaron medicacion
especifica para la migrafia aguda. Se realiz6 un seguimiento de seguridad y eficacia posterior entre las

semanas 12-16 tras ultima dosis de erenumab.

En pacientes con migrafia episddica sin historia de aura se objetivo en el 36,8% de los pacientes, en la
semana 12 de tratamiento con erenumab 70 mg, una reduccion de -1,2 dias de migrafia al mes (95% IC -
1,6 a 0,7) comparado con placebo y en el 50,6% de los que recibieron 140 mg esta reduccion fue de -2,5

dias (95% IC -3,2 a -1,8).

En los pacientes con migrafia episddica y antecedentes de aura esta reduccion fue de -1,1 (95% IC -1,7 a -
0,6) en los pacientes que recibieron 70 mg y de - 0,9 (95% IC -1,6 a - 0,2) en los que recibieron 140 mg en

comparacion con los que recibieron placebo.

En el caso de la migrafia cronica sin historia de aura esta reduccion fue de -2,7 dias de migrana (95% CI —
4,1 a - 1,3) en pacientes con posologia de 70 mg y de — 2,1 (95% CI — 3,5 a 0,7) en los que recibieron al
menos una dosis de 140 mg. Esta mejoria se produjo en el 38,5% de los pacientes, independientemente de

la dosis recibida.

En el caso de los pacientes con migrafia cronica con aura se produjo una respuesta en el 32,2% de los

pacientes tratados con placebo, 44,5% en pacientes tratados con 70 mg y del 45,6% con la dosis de 140 mg.

Con respecto a la reduccion de los dias de toma de tratamiento especifico agudo, se produjo una reduccion
significativa en todos los grupos de pacientes con migrafia con y sin aura tratados con erenumab con

respecto a aquellos tratados con placebo.

Los perfiles de seguridad de ambas dosis de tratamiento, independientemente de las caracteristicas de la
migrafia, fueron similares. En el caso de pacientes con migrafia con aura, se evidencié un mayor niamero de
abandono de tratamiento por efectos adversos con respecto al grupo de migrana sin aura: 2,3% (n 15) en

pacientes con aura y 1,4 (n 10) en pacientes con migrafia sin aura.

Se describieron efectos adversos (principalmente cardiovasculares, cerebrovasculares e hipertension

arterial) en una proporcion baja de la muestra, sin una clara asociacion con la historia de aura.

COMENTARIO

La migrafia constituye una patologia con una alta incidencia en nuestro medio. Hasta la fecha los
mecanismos fisiopatoldgicos de la misma no estan claramente definidos. Sin embargo, es conocida la
implicacion del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), en los mecanismos responsables

de la activacion de los aferentes meningeos durales en el inicio de la fase de dolor de la migrafia. Se ha
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descrito en la literatura, la presencia de niveles elevados de CGRP en plasma, saliva y liquido
cefalorraquideo durante un ataque de migrafia. Por ello, se considera que los antagonistas del receptor
CGRP, que compiten con el CGRP enddgeno en los sitios de union del receptor, podrian tratar eficazmente

los ataques agudos de migrana.

Se conoce que, hasta en un tercio de los pacientes diagnosticados de migrana, ésta se acompana de aura en
al menos alguno de los episodios (prevalencia estimada 20-40%). El sustrato subyacente de un aura
migrafosa esta constituido por el denominado fendémeno de depresion cortical propagada. En la literatura
actual, no hay evidencia cientifica suficiente que demuestre que los anticuerpos monoclonales, restringidos
a mecanismos periféricos, presenten la misma efectividad en la migrafia con y sin aura. Por ello, y dada la
importancia del CGRP en la regulacion del tono vascular y las asociaciones entre la migrafia con aura y la
enfermedad cardiovascular, es necesario obtener datos de seguridad y eficacia en pacientes con migrafia

con aura.

Tras analizar cuidadosamente los resultados presentados en el articulo, podemos concluir que erenumab
resultd eficaz en la reduccion de la frecuencia de ataques de migraiia y de los dias de medicacion especifica
de migrafia tanto en los pacientes con diagndstico de migrafia con antecedente de aura como en aquellos
que no presentaban dicho antecedente, siendo mas llamativa esta reduccion en los pacientes con migrafia
sin aura. Estos resultados son equiparables a los presentados en otros ensayos publicados y no incluidos en

el estudio realizado.

Con respecto a la muestra, los ensayos clinicos no incluyen pacientes mayores de 65 afios ni menores de
18, lo que puede limitar la representacion poblacional, conociendo que, aunque es la franja etaria con mas
incidencia, hay otros grupos de edad menores de 18 y mayores de 65 que también podrian ser poblacion
diana para este tipo de tratamiento. Tampoco quedan claramente definidos los tratamientos previos de los
pacientes de la muestra lo que quiza pudiera limitar los resultados, teniendo en cuenta que no se trata de un

farmaco de primera linea en el tratamiento de esta patologia.

En el caso de los pacientes estudiados con migraiia cronica, consideramos que la muestra es llamativamente
mas pequena que el tamafio muestral de los pacientes con migrafia episodica. Pese a esto, en la bibliografia
revisada, también se concluye, al igual que en este estudio, que erenumab tiene mayor tasa de disminucion

de episodios de migrana con aura en pacientes con migrana episodica que cronica.

El analisis se ha realizado en todos aquellos pacientes que han recibido al menos una dosis de erenumab o
placebo, sin especificar cuantas dosis y con qué patron de administracion se ha recibido. Debe tenerse en

cuenta esto a la hora de interpretar los resultados, ya que no existe un patréon de tratamiento comun y
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definido. La diferencia de resultados, dependiente de la dosis recibida, puede ser también un condicionante

no solo para los resultados del estudio sino para la practica clinica diaria que debe tenerse en cuenta.

Las diferencias entre la reduccion de los dias de sintomas en pacientes con migraia sin aura fueron mayores
que aquellos con migrafia acompafiada de aura. Dado que existe escasa bibliografia que estudie esta
diferencia entre la respuesta al tratamiento segln la presencia o no de aura en los episodios de migrana,
parece interesante plantear, como linea de investigacion, esta diferencia, para obtener mayor evidencia

cientifica que respalde los futuros tratamientos segun las caracteristicas concretas de la cefalea.

En cuanto al perfil de seguridad del farmaco, en los pacientes que recibieron tratamiento a largo plazo se
observa una seguridad similar en ambos grupos y con respecto a la presentada por el placebo durante 12

semanas, independientemente de tener o no migrafia con aura.

En conclusion, erenumab podria ser un farmaco eficaz y seguro en los pacientes con migrafia dificil de
tratar. No obstante, consideramos que seria necesario continuar investigando con el objetivo de analizar su
efectividad y seguridad en periodos de seguimiento mayor, asi como el comportamiento segin las
caracteristicas de los episodios de migrana. Igualmente seria recomendable incluir una muestra mayor con

el fin de que los resultados obtenidos resulten extrapolables a la poblacion general.

Por ultimo, hemos comprobado que la literatura disponible hasta la fecha sobre el uso de erenumab en
pacientes con migrafia con aura es muy escasa, por ello pensamos que seria necesaria la realizacion de mas

estudios en este subgrupo de enfermos.
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AUTOEVALUACION

1) Seiiale la opcion correcta con respecto a erenumab:
a) Ha demostrado reducir el nimero de episodios de migrafia al mes y de dias necesarios de medicacion
especifica en paciente con migrafia sin historia de aura, pero no en los que tenian antecedentes de

aura.

b) Se observaron diferencias significativas en los resultados obtenidos en los pacientes que recibieron

70 mg en comparacion con los que recibieron 140 mg.
c) Se trata de un anticuerpo monoclonal que actiia uniéndose al receptor de CGRP.
d) Se trata de un farmaco mal tolerado con multiples efectos adversos.

2) Con respecto al péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) sefiale la opcion incorrecta:
a) Esta ampliamente distribuido en el sistema nervioso, particularmente en estructuras implicadas en

la fisiopatologia de la migrafia.

b) Se han detectado niveles bajos de CGRP en pacientes con diagnostico de migraiia con y sin aura

durante los episodios de dolor.

c) La administracion subcutdnea de sumatriptdn se asocia a un descenso de los niveles de CGRP al

mejorar las crisis de migrafia.

d) Elbloqueo del receptor de CGRP ha demostrado ha demostrado resultar eficaz en el tratamiento de

los ataques de migrafia.
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