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Resumen

El objetivo de este trabajo es hacer una revision bibliografica sobre los anticuerpos
monoclonales comercializados en Espana para el tratamiento de la migrafia. Estos son
Erenumab y Galcanezumab, anticuerpos que se unen de forma competitiva al receptor y
al propio péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) el cual se encuentra
presente en la fisiopatologia de la migrafia. El galcanezumab presenta una
farmacocinética lineal mientras que el erenumab presenta una farmacocinética mas
compleja que parece ser que tiene un componente no lineal en la eliminacion,
consecuencia de la saturacion del receptor. Finalmente, se ha demostrado con distintos

estudios que ambos reducen los dias mensuales con migraia.

Abstract

The purpose of this work is to carry out a bibliographic review of the monoclonal
antibodies marketed in Spain for the treatment of migraine. These are Erenumab and
Galcanezumab, antibodies that competitively binding with the receptor and to the peptide
related to the calcitonin gene (CGRP) involved in the pathophysiology of migraine. The
Galcanezumab has linear pharmacokinetics while the Erenumab has a lot more complex
pharmacokinetics, which appears to have a non-linear component in the elimination due
to the saturable binding with the receptor. Finally, several studies have shown that both

reduce monthly the migraine days.

1. Introduccion
La migrafia es una enfermedad de alta prevalencia que en ocasiones es dificil de manejar.
Se han planteado diversas teorias que expliquen su curso, su componente genético y la
asociacion a distintos factores de riesgo, sin embargo, aun no se conoce la causa exacta
que explique la globalidad de los eventos que cursan en esta enfermedad. No obstante, a
lo largo del tiempo se han estudiado distintos mecanismos que, en conjunto, nos permiten
comprender las alteraciones presentes en la migrafia (1). Datos de estudios clinicos y
ciencias basicas han establecido un papel fundamental del gen de la calcitonina puesto
que se encuentra ampliamente distribuido en el sistema nervioso y en aquellas estructuras
implicadas en el curso de la migrafia. Esto hace de este gen una diana hacia nuevas
terapias dirigidas especificamente a los mecanismos fisiopatologicos de la migrafa. De

ahi resultan las terapias innovadoras y especificas como los anticuerpos monoclonales



(2). En Espana se comercializan el erenumab y el galcanezumab que son anticuerpos

monoclonales que se usan en la prevencion de la migrafia crénica (3)(4).

1.1. Concepto de migrana

Se define la migrafia como un trastorno neuroldgico comun e incapacitante caracterizado
por ataques episodicos de dolor de cabeza unilateral de caracter pulsatil, que aumenta con
la actividad fisica, sensibilidad a la luz y sonido, asi como nduseas y vomitos (5).

La migraia es la segunda causa mas comun de cefalea, la etiologia neuroldgica mas
importante de incapacidad en el mundo (6) y el trastorno neurolégico mas consultado en
Atencion Primaria (7) que afecta casi al 15% de las mujeres y al 6% de los varones en el
periodo de un afio (6). En Espafia se situa en torno al 12%, el 17% en mujeres y el 7% en

hombres (7).

1.2. Tipos de migrana
La migrana es una cefalea primaria frecuente (8) que podemos dividir en migrana
episddica y migrafia cronica ya que presentan diferencias desde el punto de vista

fisiopatologico (tabla 1) (1).

Caracteristicas Migrafia episodica Migrafia cronica

Numero de crisis | 1 dia a menos de 15 dias/mes | Mas de 15 dias/mes, mas de 180

dias al afio

Duracion 4-72 horas Mas de 3 meses

Caracteristicas de | Unilateral pulsatil moderada a | Unilateral pulsatili moderada a

la cefalea severa intensidad severa intensidad

Sintomas Al menos wuno de los| Al menos uno de los siguientes:

siguientes: nauseas o vomitos, | nduseas o vomitos, fotofobia y/o

fotofobia y/o fonofobia fonofobia
Etiologia Primaria Primaria
Prevalencia 17.1% en mujeres 5.6% en | 1.3% en mujeres 0.5% en
hombres hombres
Factores Enfermedades  psiquiatricas | Enfermedades psiquiatricas
asociados (especialmente  depresion), | (especialmente depresion),

dolorosas, cardiovasculares y | dolorosas, cardiovasculares 'y




respiratorias, HTA, | respiratorias, HTA, dislipidemia,
dislipidemia, enfermedad | enfermedad cerebrovascular,
cerebrovascular, enfisema, | enfisema, enfermedad pulmonar
enfermedad pulmonar | obstructiva crénica y asma,

obstructiva crénica y asma.

obesidad, consumo de cafeina.

Respuesta

tratamiento

al

Responden menos a los

triptanes

En cuanto a la profilaxis, el

topiramato y la aplicacion de

toxina botulinica tipo A son los
unicos medicamentos que han

demostrado eficacia.

Tabla 1. Caracteristicas principales que diferencian la migraiia episddica y cronica
(1).
2. Materiales y métodos

La informacion utilizada para la realizacion de este trabajo se basa en la busqueda
bibliografica de diferentes articulos de caracter cientifico, en la cual han sido empleados
diferentes buscadores como NCBI y SCHOOL SCOLAR. Asimismo, se han usado
distintas palabras claves para acotar la busqueda como: migrafia, migrana episddica,
migrafia cronica, péptido relacionado con el gen de la calcitonina, anticuerpos

monoclonales, erenumab y galcanezumab.

3. Objetivo del trabajo

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre los anticuerpos

monoclonales comercializados en Espana para el tratamiento de la migrafia.

4. Migraia cronica
“La Clasificacion Internacional de los Trastornos de Dolor de Cabeza define la migrafia
cronica como la presencia de dolor de cabeza > 15 dias por mes durante > 3 meses, en los
que > 8 dias por mes cumplen los criterios para la migrafa con o sin aura, o responda al
tratamiento especificamente para la migrafia” (5).
Asimismo, los criterios para la migraia con o sin aura quedan definidos en la 3* edicién

de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (ICHD-3) (8), de la siguiente forma:



Sin aura;

a)
b)
c)

d)

e)

b=

Al menos cinco ataques que cumplan los criterios B-D.

Ataques de dolor de cabeza que duran de 4 a 72 h (con o sin tratamiento).

El dolor de cabeza tiene al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
Ubicacion unilateral.

Calidad pulsante.

Intensidad de dolor moderada o severa.

Agravacion o evitacion de la actividad fisica de rutina como caminar o subir
escaleras.

Durante el dolor de cabeza, al menos uno de los siguientes sintomas:
Nauseas y/o vomitos.

Fotofobia o fonofobia.

No se explica mejor por otro diagndstico de ICHD-3.

Con aura:

a)
b)

d)

S

Al menos dos ataques que cumplan los criterios By C
Uno o més de los siguientes sintomas de aura totalmente reversibles
Visual

Sensorial

Habla y/o lenguaje

Motor

Tallo cerebral

Retina
Al menos dos de las siguientes caracteristicas:

Al menos un sintoma de aura se propaga gradualmente durante > 5 minutos, y/o
dos 0 més sintomas ocurren sucesivamente

Cada sintoma individual de aura dura 5-60 minutos

Al menos un sintoma de aura es unilateral

El aura se acompafia o se sigue en 60 minutos con dolor de cabeza

No se explica mejor por otro diagndstico de ICHD-3, y el ataque isquémico

transitorio ha sido excluido.



5. Tratamientos disponibles

El tratamiento convencional de la migrafia incluye tanto la terapia preventiva, cuyo
objetivo principal es reducir la frecuencia y la intensidad de los ataques; como la terapia

aguda, que reduce la duracion de las crisis de migraia (9).

5.1. Terapia preventiva

La “terapia preventiva” se basa en la identificacion y el manejo de los factores de riesgo
que predisponen el desarrollo de la migrafna cronica, los cuales se clasifican como no

modificables, modificables y putativos (Tabla 2) (10).

No modificables Edad avanzada

Género femenino

Etnia caucasica

Factores genéticos

Estatus socioecondémico bajo:

- | Bajos ingresos econdmicos

- | Trabajo a tiempo completo

Nivel educativo bajo

Modificables Ansiedad, depresion, estrés

Trastornos o alteracion del suefio
Abuso de medicacidn, abuso de cafeina
Obesidad

Elevada frecuencia de crisis

Putativos Factores proinflamatorios y protromboticos.

Tabla 2. Factores de riesgo para desarrollar migraiia cronica (10).

Las medidas recomendadas en la prevencion se basan en la modificacion del estilo de
vida incluyendo ritmo de vida regular, dormir y comer adecuadamente, no consumir
cafeina, realizar actividad fisica regularmente, tratar la ansiedad y la depresion, no abusar
de la medicacion y evitar circunstancias reconocidas como posibles desencadenantes de
las crisis. Con estas medidas se pretende reducir al menos el 50% de la frecuencia y
gravedad de las crisis, mejorando asi la calidad de vida de las personas con migrafia. Por

otro lado, se utilizan farmacos preventivos de la migrafia, los cuales se recogen en la tabla

3 (10).



Betabloqueantes Atenolol, mesoprolol, nadalol,
propranolol, nebivolol

Antiepilépticos/neuromoduladores Valpropato sddico, topiramato,
gabapentina, Zonisamida

Otros antihipertensivos Lisinopril, candesartan

Antagonistas del calcio Flinarizina

Antidepresivos Anmitriptilina, nortriptilina,
clomipramina, fluoxetina, venlafaxina

Otros farmacos Tizanidina (relajante del musculo

esquelético), vitamina B2 (riboflavina),
coenzima Q10, magnesio

Onabotulinumtoxin A
Tabla 3. Farmacos preventivos que pueden utilizarse en la migrafia cronica (10).

6. Nuevas terapias

Teniendo en cuenta la inespecificidad y dudosa eficacia de los tratamientos disponibles
para la migrafia cronica, se necesitan nuevas terapias basadas en mecanismos y en nuevos
objetivos farmacologicos. Actualmente, el mas prometedor es el péptido relacionado con
el gen de la calcitonina, el cual se reconoce como crucial en la fisiopatologia de la migrafia
(11).

6.1. Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)

Es un neuropéptido multifuncional de 37 aminoacidos (1), identificado en 1982 (12)
miembro de la familia de la calcitonina (1). Ademads, se expresa en un subgrupo de
neuronas del ganglio de la raiz dorsal, trigeminal y el vagal, que responden a diversos
estimulos (nociceptivos, térmicos y viscerales) y que dispone de funciones tanto en la
periferia como en el Sistema Nervioso Central (SNC) (figura 1). Asi pues, se observo un
aumento de los niveles de CGPR durante los ataques de migrafa tanto en pacientes con

migrafia episddica como cronica (1).

En la actualidad, se conoce por su importante papel en la regulacion del sistema
cardiovascular (tono vascular), la mediacion de la inflamacion neurdgena y la
sensibilizacion periférica, las cuales son, probablemente, las acciones mas relevantes en
la migrafia (1).

En cuanto a la inflamacion neurdégena, podemos decir que se trata de un proceso en el que
se genera vasodilatacion y extravasacion de plasma, aumentando asi la liberacion de

sustancia P y la desgranulacion de los mastocitos dando lugar a una cascada inflamatoria



en las neuronas sensoriales del ganglio trigeminal. Asimismo, podemos decir que el
CGRP actiia como neuromodulador tanto en el sistema periférico como en el central.
Aludiendo a los procesos centrales, hay que destacar la fotofobia la cual es una sensacion
subjetiva donde los estimulos normales de la luz son percibidos como molestos, por lo
que se puede decir que el CGRP tiene un papel importante ante el comportamiento

aversivo de la luz (1).
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Figura 1. Accion del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) en la
migraria (1).

7. Anticuerpos monoclonales

El papel fundamental que desempefia el CGRP en la fisiopatologia de la migrafia, ha
originado un enfoque novedoso en el desarrollo de un tratamiento dirigido
especificamente a los mecanismos de la migrana, dando lugar a los antagonistas del
receptor de CGRP y los anticuerpos monoclonales frente a los mecanismos del CGRP
(11).

Primero se probaron los antagonistas del receptor CGRP, que demostraron ser eficaces
en el tratamiento de la migrafa aguda en varios ensayos, pero se suspendieron debido a
la hepatotoxicidad producida en la administracién a largo plazo. Posteriormente se
desarrollaron anticuerpos monoclonales frente a CGRP o su receptor (11).

Los anticuerpos monoclonales tienen una vida media larga lo que los hace idoneos para
terapias que requieren actividad crénica como es el caso de la migrana. Al ser
macromoléculas, no son aptos por via oral pero si por via intravenosa o subcutanea. Su
larga duracion de accion permite una dosificacion con una frecuencia relativamente baja,

cada mes, o incluso trimestralmente, lo que mejora el cumplimiento de los pacientes.



Finalmente, los anticuerpos son altamente especificos lo cual permite una seleccion

especifica de CGRP o de su receptor (11).

En 2018 se aprobaron las primeras autorizaciones de la terapia con anticuerpos para la

migrafa en Estados Unidos y en la Unioén Europea (tabla 4) (13).

Anticuerpo Nombre del Diana Indicacion | Fecha de la | Fecha de la
medicamento aprobada primera primera
por primera | aprobacion | aprobacion
vez delaUE | de EE.UU
Erenumab Aimovig Receptor | Prevencion | 27/07/2018 | 17/05/2018
IgG2 humana CGRP de migrafia
Fremanezumab Ajovy Prevencion | En revision | 14/09/2018
IgG2 CGRP de migrafia
humanizada
Galcanezumab Emgality CGRP | Prevencion | 14/11/2018 | 27/09/2018
I1gG4 de migrafia
humanizada

Tabla 4. Aprobacion de la terapia con anticuerpos para la migrania en la Union
Europea y los Estados Unidos durante 2018 (13).

Actualmente en Espafa, existen dos anticuerpos monoclonales autorizados para el

tratamiento de la migrafia cronica: Erenumab y Galcanezumab (3) (4).

7.1. Erenumab

Erenumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor del CGRP, bloqueando su
actividad involucrada en la migrafia. Lo lleva a cabo mediante el bloqueo competitivo,
con alta afinidad y especificidad, del receptor de CGRP antagonizando asi la acumulacion
de AMPc (figura 2) (14).

Asi pues, se ha demostrado que Erenumab reduce la cantidad de ataques mensuales de
migrafia al bloquear los receptores CGRP-R en los vasos sanguineos cerebrales,

responsables del desarrollo de la migrana (14).



SYNAPTIC
CLEFT

PRE-SYNAPTIC

NEURON POST-SYNAPTIC

NEURON

© PREFORMED CGRP GRANULES
© CALCITONIN GENE-RELATED PEPTIDE (CGRP) Y ERENUMAB g\} CGRP RECEPTOR

Figura 2. Mecanismo de accion de Erenumab (14).

Dosificacion y via de administracion

El Erenumab se comercializa con el nombre de Aimovig. Se presenta en jeringa
precargada o pluma de un solo uso disefiadas para administrar todo el contenido. La dosis
recomendada es de 70 mg una vez al mes, sin embargo, algunos pacientes requieren de
una dosis de 140 mg al mes (15).

Se administra via subcutanea (SC) en el abdomen, muslo o parte superior del brazo en

solucion inyectable (15).

Eficacia y seguridad

La aprobacioén de este novedoso medicamento se basé en datos recogidos de tres ensayos
clinicos en los que se compard erenumab con placebo (14).

Un ensayo multicéntrico de fase II, realizado por Tepper et al. 2017 (16), doble ciego y
controlado con placebo, incluyendo a 677 pacientes entre 18 y 65 afios que presentaban
antecedentes de migrafia cronica (14). Los pacientes tratados con erenumab mostraron
una reduccion de los dias mensuales de migrafia con un perfil de seguridad similar al

placebo (16).

El siguiente ensayo (STRIVE) realizado por Goadsby et al. 2017 (17), fue un estudio
aleatorizado de fase II, doble ciego, controlado con placebo, participaron 955 personas
con antecedentes de migrana episddica y se compararon dosis de erenumab de 70 y 140
mg (14). Se concluyo6 que erenumab redujo la frecuencia de las migranas, su efecto en las
actividades diarias y el uso de medicacion especifica para la migrafia (17).

Finalmente se llevd a cabo un tercer ensayo (ARISE) por Dobick et al. 2018 (18), que se

baso en un estudio aleatorizado, de fase III, doble ciego, controlado con placebo, que



incluyé a 577 adultos con migrafia episddica. Los pacientes tratados con 70 mg de

erenumab experimentaron una disminucion de dias mensuales con migrana (14).

También podemos citar otros estudios como:

Los estudios de Fase III EMPOWER (19) basados en un metanalisis que incluye ocho
ensayos aleatorios controlados concluyendo que los anticuerpos monoclonales frente a
CGRP o su receptor no solo ayudan a reducir el promedio de dias con migrafia mensuales,
sino que también contribuyen a la reduccion de la ingesta aguda de medicamentos
especificos para la migrafia (14). También un estudio realizado por Sussman et al. 2018
(20) sugiere que el uso de erenumab es un enfoque mas rentable para prevenir los dias

mensuales de migrafia entre pacientes con migraia cronica versus onabotulinumtoxin A

(14).
Basandonos en los resultados obtenidos en los ensayos anteriores se puede observar la
evidencia de que erenumab podria ser una terapia potencial para la prevencion de la

migrana (16).

Propiedades farmacocinéticas

Erenumab presenta una cinética no lineal como resultado de su union al receptor CGRP

(3).

Absorcion

Tras la administracion SC de una dosis Unica de 140 mg de erenumab se alcanzan
concentraciones maximas a los 4-6 dias, con una biodisponibilidad del 82% y un tiempo
para alcanzar el estado estacionario de 12 semanas. Las concentraciones maximas

alcanzadas tras dosis de 70 mg o 140 mg una vez al mes se sittan en 6,1 y 15,8 mcg/ml

(15).

Disposicion

Erenumab funciona como un inhibidor competitivo del ligando nativo CGRP que se une
a los receptores CGRP de forma reversible. Presenta cinética de primer orden y
propiedades farmacocinéticas no lineales dando lugar a un comportamiento tipico de la

disposicion de fArmacos mediada por diana (TMDD) (figura 3) (21).
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Figura 3. Modelo de la disposicion de farmacos mediada por diana (TMDD). C;:
concentracion de farmaco que constituye el compartimento central, Vi: volumen
compartimento central, C,: concentracion de farmaco que constituye el compartimento
periférico, V,: volumen compartimento periférico, Ky,: constante de velocidad de
transferencia del paso del compartimento 1 al 2, K,,: constante de velocidad de
transferencia del paso del compartimento 2 al 1, K,: constante de velocidad de

eliminacién del farmaco, Kg,4: constante de velocidad de degradacion del receptor solo,
Kon: constante de asociacion, K,¢r: constante de disociacion, Kin.: constante de

velocidad de internalizacion del complejo (22).

Este es un fenomeno en el que el farmaco llega a unirse al receptor con tanta afinidad que
afecta a sus caracteristicas farmacocinéticas (22). En la figura 3 se muestra el modelo
TMDD introducido por Levy, en el que se describe un farmaco que se une a la diana para
formar un complejo. El firmaco y la diana constituyen el compartimento central. Como
se expresa en dicha figura, la distribucion incluye el paso del farmaco a un compartimento
menos accesible, compartimento periférico en el que podria o no eliminarse y la
formacion del complejo anticuerpo-receptor que se internaliza y supone también una
disminucién de los niveles de anticuerpo libre en plasma (23). En cuanto a la eliminacion
este modelo incluye dos vias de eliminacion paralelas: una via de eliminacion proteolitica
donde el aclaramiento es lineal y una via de eliminacion saturable mediada por la union-
degradacion del complejo en el que el aclaramiento es no lineal (21).

Asi pues, el aclaramiento sistémico total de erenumab se calcul6 con la siguiente ecuacion
(21):

CL totat = CL tineat + CL no tineal

11



La estimacion del aclaramiento lineal es independiente de las concentraciones de
erenumab y se mantiene aproximadamente constante en 0,214 L / dia y el volumen de
distribucion central fue de 4,27 L. Por el contrario, el aclaramiento no lineal depende de
la densidad del receptor diana y de la cantidad de erenumab unido a los receptores (21).

Finalmente, en consecuencia, de lo descrito anteriormente se puede decir que, a dosis
altas la farmacocinética de erenumab es predominantemente lineal debido a la saturacion

de la union al receptor (3).

7.2. Galcanezumab

Galcanezumab es un anticuerpo monoclonal que se une al péptido relacionado con el gen

de la calcitonina (CGRP) y evita su actividad bioldgica (figura 4) (24).
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Figura 4. Mecanismo de accion de Galcanezumab (25).

Dosificacion y via de administracion

El galcanezumab estd comercializado con el nombre de *'Emgality”” para el tratamiento
preventivo de la migrafia en adultos desde 2018 (13). Se presenta como solucién
inyectable en pluma precargada (cada pluma precargada contiene 120 mg de
galcanezumab en 1 ml), para su administracion SC en abdomen, muslo, parte posterior

del brazo o region glutea (4).

La dosis de Emgality recomendada es una dosis de carga inicial de 240 mg administrada
en dos inyecciones consecutivas de 120 mg cada una, seguida de dosis mensuales de 120

mg (24).
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Eficacia y seguridad

La eficacia y seguridad de Emgality se demostr6 en dos ensayos clinicos de fase III en
pacientes con migrana episddica EVOLVE-1(26), EVOLVE-2 (27) y un ensayo clinico
de fase III en pacientes con migrafia cronica REGAIN (28) (13).

El ensayo EVOLVE-1 consistié en un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo en el que se evaluaron un total de 1.617 pacientes entre 18 y 65 afios con
antecedentes de migrana de al menos 1 afio. Los pacientes recibieron tratamiento con
dosis mensuales de 120 mg y 240 mg durante 6 meses y se les hizo un seguimiento 5
meses después de su ultima inyeccion. Segun los resultados obtenidos se observo que el
tratamiento con galcanezumab redujo significativamente los dias mensuales de migrafia
en 4,7 dias (120 mg) y 4,6 dias (240 mg) en comparacidn con el placebo 2,8 dias (26).
Estos resultados se replicaron en el ensayo EVOLVE-2, un estudio en el que se
seleccionaron 915 personas al azar para tratarlos con galcanezumab a dosis de 120 mg.
El promedio de reduccion de dias sin migrana pasa de 4,3 dias para Emgality 120 mg en

comparacion con 2,3 dias para el placebo (29).

El tercer ensayo realizado, es el REGAIN, un estudio de fase III, aleatorizado, doble ciego
de tres meses y controlado con placebo en pacientes con migrafia cronica. El estudio se
realizo con 558 pacientes al azar entre 18 y 65 afios que padecen migrafia cronica. A los
pacientes asignados se les sometid a inyecciones mensuales de galcanezumab de 120 mg
0 240 mg. Atendiendo a los resultados de dicho estudio, se observo como ambos grupos
de dosis de galcanezumab demostraron tener una mayor reduccion general en el numero

de dias con migrafia mensuales en comparacion con el placebo (28).
Observando los resultados adquiridos en los ensayos anteriores, se puede deducir la
certeza de que galcanezumab, por su eficacia, perfil de seguridad y buena toleracion del

tratamiento, podria ser una terapia viable para la prevencion de la migrafia cronica (28).

Propiedades farmacocinéticas

Este anticuerpo presenta una farmacocinética lineal (4).
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Absorcion

“A partir de un andlisis farmacocinético (PK) poblacional, la concentraciéon maxima
(Cmax) de galcanezumab tras una dosis de 240 mg, fue de 30 pg/ml, y el tiempo hasta
alcanzar la Cmax fue de 5 dias tras la administracion de la dosis. Dosis mensuales de 120
mg o 240 mg alcanzaron una Cmax del estado estacionario (Cmax,ss) aproximadamente

28 pg/ml y 54 pg/ml respectivamente” (4).

Disposicion

El galcanezumab se metaboliza por via proteolitica en pequenos péptidos y aminodcidos
de forma similar a las IgGs endogenas. Segtin el PK poblacional anterior, el aclaramiento
de galcanezumab fue aproximadamente 0,008L/h, la vida media de 27 dias y el volumen

aparente de distribucion fue de 7,3 L (4).

Efectos adversos

Los tratamientos con erenumab o galcanezumab no causan reacciones adversas
relevantes. Las de mayor incidencia observadas para erenumab fueron: prurito y eritema
en la zona de inyeccion y sinusitis (3). En cambio, para galcanezumab, las reacciones
adversas mas frecuentes fueron: reaccion en el lugar de inyeccion, estrefiimiento y

espasmos musculares (4).

8. Discusion
Teniendo en cuenta las fuentes habituales de busqueda podemos decir que las propiedades
farmacocinéticas de ambos anticuerpos no estan claramente explicadas. Existe escasa
bibliografia disponible, de hecho, no podemos dar el dato de la biodisponibilidad del
galcanezumab. También se puede ver como el modelo farmacocinético de erenumab es
bastante complejo y se ajusta al TMDD el cual es tipico de la disposicion de los
anticuerpos. No obstante, en cuanto a la distribucion, en su ficha técnica se dan valores
de volumen de distribucién en la fase terminal (Vz) de 3,86 (0,77) L, el cual no seria un
valor coherente desde el punto de vista farmacocinético teniendo en cuenta que valores
similares (4,27 L) son aportados por otros autores para el volumen central. De acuerdo
con la teoria de los modelos compartimentales el volumen central es menor que el resto
de los volumenes de distribucion implicados en los modelos multicompartimentales. Por
tanto, consideramos que es un valor excesivamente pequefio para identificarlo como de

fase terminal y que encajarias mejor con el concepto de volumen central.
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Asimismo, tras la realizacion del analisis bibliografico se puede observar la cierta
incertidumbre que alin presenta la migrafia como enfermedad y su fisiopatologia.

La terapia con anticuerpos monoclonales presentaba una expectativa esperanzadora pero
finalmente los resultados mostraron que la mejoria bajo este tratamiento fue apenas
significativa, puesto que, aunque su tratamiento produce una mejoria de entorno a 4 dias
menos de migrafia al mes, se esperaba una mejoria mayor ya que actian frente a
mecanismos especificos de la migrana. También hay que destacar que se administran por
via subcutanea lo cual no es lo idoneo, pero al tener una vida media larga, la frecuencia
de administracion de dichos tratamientos es menor y eso es una ventaja.

Aun asi, estos fArmacos presentan la ventaja de estar basados en una diana terapéutica de

la migrafa lo cual es un gran avance con respecto a la terapia y conocimiento de la misma.

9. Conclusion
Finalmente, se puede concluir que la terapia con anticuerpos monoclonales para la
prevencion de la migrafia parece presentar cierto beneficio a determinados pacientes. No
obstante, teniendo en cuenta la revision bibliografica del tema, se prevé que dicha terapia

no sera la definitiva para el tratamiento de dicha patologia.
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