Recomendaciones de uso de anticuerpos monoclonales para el
tratamiento de la migrana del grupo de consenso de Navarra y Aragon
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La migrafia es una patologia neurol6gi-
ca que afecta al 14% de la poblacién gene-
ral (18% en mujeres); representa la segunda
causa de discapacidad en el mundo en pa-
cientes de mediana edad y genera impor-
tantes gastos socio-sanitarios’.

Las causas de la migrana no son bien
conocidas pero existe una activacion del
denominado sistema trigémino-vascular
(STV) que causa la liberacion de diferentes
mediadores proinflamatorios y vasodilata-
dores, entre los que destaca el péptido re-
gulador del gen de la calcitonina (CGRP)2.
El CGRP es un péptido que participa en la
transmision del estimulo doloroso, cuyos
niveles se elevan durante las crisis de mi-
grana y en el periodo intercritico®.

El diagnéstico de la migrafa es clinico
y estd basado en unos criterios de consen-
so que forman parte de la Clasificacion In-
ternacional de Cefaleas*. De forma general,
la migrana se divide en migrana episédica
(ME) y migrana crénica (MC). La ME es
aquella en la que la cefalea aparece menos
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de quince dias al mes, mientras que en los
pacientes con MC el dolor se presenta quin-
ce 0 mas dias al mes durante mas de tres
meses y, en al menos la mitad de los dias,
el dolor tiene caracteristicas migrafiosas o
cede con triptanes o ergéticos.

El tratamiento de la migrafa debe in-
cluir farmacos para las crisis y en algunos
pacientes es recomendable iniciar trata-
miento preventivo®. Para el tratamiento sin-
tomatico se recomienda el uso de antiinfla-
matorios no esteroideos o agonistas de los
receptores 1B/1D de serotonina o triptanes.
Los ergdticos también podrian utilizarse,
aunque no se consideran de primera elec-
cion. El objetivo del tratamiento preventivo
es disminuir la frecuencia y la intensidad de
las crisis de migrafia mejorando, por tan-
to, la respuesta al tratamiento sintomatico.
Esta indicado en pacientes con al menos
tres crisis de migraia al mes, o en aquellos
con crisis muy discapacitantes y de larga
duracion que no responden al tratamiento
agudo. Mientras que en la cefalea tensional
se podria recomendar fisioterapia®’, en el
caso de la migrana el tratamiento preventi-
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vo esta basado en el uso de farmacos como
los betabloqueantes, calcioantagonistas,
neuromoduladores, antidepresivos, y ona-
botulinumtoxinA en los pacientes con MC®.
Sin embargo, estos tratamientos preventi-
vos tienen diferentes limitaciones: no han
sido disefiados especificamente para pre-
venir la migrana y se desconoce su meca-
nismo de accién, su eficacia es moderada y
los problemas de tolerancia limitan su uso,
y muchos pacientes olvidan tomas de medi-
cacion, lo que disminuye su eficacia.

Por todos estos problemas de eficacia,
tolerabilidad y adherencia, es necesario
disponer de nuevos farmacos preventivos.
En los Gltimos afos, la investigacion clinica
ha permitido el desarrollo de anticuerpos
monoclonales (AMC) especificamente di-
seflados para la prevencion de la migrana,

que bloquean el CGRP circulante o su re-
ceptor?.

Los AMC frente a CGRP permiten redu-
cir el exceso de este péptido en las fibras
nerviosas sensoriales trigeminales perivas-
culares, mientras que los anticuerpos anti-
receptor de CGRP bloquean la sefializacion.
De esta manera, se evita la activacion indu-
cida por CGRP del STV, lo que se asocia a
una disminucién del namero de crisis de
migrana.

Existen cuatro AMC que han finalizado
su fase de desarrollo clinico y tres de ellos
han recibido la aprobacién por la Agencia
Europea del Medicamento, y seran comer-
cializados préximamente para la preven-
cion de migrafia: erenumab, fremanezumab
y galcanezumab®!?; sus principales caracte-
risticas se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Principales caracteristicas de los anticuerpos monoclonales

Eptinezumab Erenumab Frarl;;j; ;121151'ab Galcanezumab
(ALD403) (AMG334) LBR-101) (LY2951742)

Diana CGRP Receptor CGRP CGRP CGRP
Molécula Ac humanizado Ac Humano Ac humanizado Ac humanizado

IgG1 IgG2 I1gG4
Vida media 32 dias 28 dias 30 dias 27 dias
Dosificacion Trimestral Mensual Mensual/ Mensual

Trimestral
Via de administracion Endovenosa Subcuténea Subcuténea Subcuténea
Anticuerpos antifarmaco 14 % 6,3 % (70 mg) 2% 12,5 %*
2,6 % (140 mg)

Efectos adversos Mareo Dolor en PI Dolor en PI Dolor en PI
mas comunes Infeccion respiratoria  Estrefiimiento Eritema Prurito

Infeccién urinaria Prurito Prurito Vértigo

Fatiga Espasmos Estrefiimiento

Nauseas

Sinusitis

Interaccion con enzimas
hepaticas

No

Barrera hematoencefalica

No la atraviesan (gran tamano, > 150 KD)

Sin efectos centrales

Placenta

Todos la atraviesan

Especificidad

Alta

CGRP: péptido regulador del gen de la calcitonina; Ac: anticuerpo; Ig: inmunoglobulina; *: al afio; PI: punto de inyeccion.
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RECOMENDACIONES DE USO DE ANTICUERPOS MONOCLONALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA MIGRANA...

Estos AMC han demostrado ser eficaces
frente a placebo en la prevencién tanto de
la ME como de la MC. A diferencia de los tra-
tamientos preventivos orales, la respuesta
a estos tratamientos se inicia de forma tem-
prana, yaen la primera semana. En términos
de seguridad, los datos disponibles de los
diversos ensayos clinicos son favorables,
tanto por la ausencia de eventos graves
como por las bajas tasas de efectos adver-
sos. La excelente tolerancia y su adminis-
tracion mediante inyeccién subcutanea (o
intravenosa) con una periodicidad mensual
o trimestral mejoraran previsiblemente la
adherencia al tratamiento. Aunque no se
han definido contraindicaciones, su uso
debe evitarse en el embarazo, lactancia y
en pacientes con antecedentes de ictus o
cardiopatia isquémica’. Su eliminacién se
produce a través del sistema reticulo endo-
telial y por tanto no provocan problemas
hepéticos o renales.

Teniendo en cuenta que el coste de los
AMC sera mas elevado que el de los farma-
cos preventivos disponibles, es necesario
establecer unas recomendaciones de uso.
La European Headache Federation (EHF) ha
publicado las suyas con la categoria de re-
comendacion de expertos®:

— Uso de AMC en aquellos pacientes
con ME y MC en los que hayan fallado
al menos dos tratamientos preventi-
vos; el fallo al tratamiento se define
por ausencia de respuesta o por no
poder ser utilizados como conse-
cuencia de comorbilidades, efectos
adversos o mala adherencia.

— El tratamiento deberia suspenderse,
en ambas formas de migraia, entre
los seis y doce meses desde su inicio.

De forma casi simultanea, la American
Headache Society (AHS) ha publicado tam-
bién sus recomendaciones para el uso de
erenumab, fremanezumab o galcanezu-
mab!?:

- Uso en pacientes con ME y ausencia
de respuesta (tras seis semanas de
tratamiento) o falta de tolerancia a
al menos dos tratamientos preventi-
VOs.

— En el caso de ME de baja frecuencia
(de cuatro a siete dias de cefalea al
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mes) se requiere, ademdas, que el
paciente presente una discapacidad
moderada-grave medida en las esca-
las MIDAS (>11) o HIT-6 (>50).

— En MC, se exige la falta de respuesta
o mala tolerancia a dos tratamientos
preventivos, o dos ciclos de trata-
miento con onabotulinumtoxinA.

— Realizar una valoraciéon de estos
farmacos tras tres dosis (dos en los
administrados trimestralmente) y se
continde el tratamiento si se alcanza
una disminucién de al menos un 50%
de los dias de cefalea al mes o una
mejoria significativa en escalas vali-
dadas de impacto o calidad de vida.

Recomendaciones del grupo de consenso
de Navarra y Aragon

En el momento actual no se dispone de
un informe de posicionamiento terapéutico
a nivel nacional sobre las indicaciones de
los AMC en migrana. Es razonable que, al
menos inicialmente, los AMC se prescriban
como farmacos de uso hospitalario por
expertos en el diagnoéstico y tratamiento
de la migrafna. Tras valorar los resultados
disponibles en relacién a los estudios fase
Ill, fase IlIb y andlisis post-hoc, el grupo de
consenso de Navarra y Aragon recomienda
el tratamiento con AMC en las siguientes
situaciones:

— ME de alta frecuencia (mas de ocho
dias de migrafia al mes) en pacientes
con fracaso y/o intolerancia al menos
a dos tratamientos preventivos ora-
les, de los cuales uno de ellos debe
ser un betabloqueante o topiramato
(si no hay contraindicacién para su
uso). Se considera un ensayo tera-
péutico adecuado si el tratamiento
se ha mantenido al menos 6 semanas
a dosis terapéuticas.

— MC con fracaso o intolerancia al me-
nos a dos tratamientos preventivos
que deberian incluir topiramato,
salvo que exista contraindicacién
para su uso, y dos ciclos de onabutu-
linumtoxinA, uno de ellos con dosis
de 195U.
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