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Anticuerpos monoclonales contra el CGRP
para el tratamiento de la migrana cronica'y
episodica

Monoclonal antibodies against CGRP for the treatment of migraine

Resumen

La migrana es una condicién clinica que provoca discapacidad en
un porcentaje alto de la poblacion econdmicamente activa. Este
padecimiento se caracteriza por una cefalea unilateral pulsatil
acompanada de otros fendmenos neurovasculares. La enfermedad
puede adquirir un comportamiento créonico que obliga al paciente a
recibir un tratamiento preventivo por un largo periodo de tiempo.
Sin embargo, muchos farmacos hoy disponibles para dicho propdsito
causan diferentes efectos adversos que limitan su uso y la mayoria de
ellos no fueron disefiados especificamente para la prevencion de la
migrafa. La evidencia de la participacion del péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (CGRP) en los mecanismos de sensibilizacion
central al dolor y en la fisiopatologia de la migrana ha llevado al
desarrollo de tratamientos dirigidos a limitar su actividad biolégica,
entre los que se encuentran cuatro nuevos anticuerpos monoclonales
contra dicha molécula o su receptor. Los ensayos clinicos hasta ahora
realizados con estos anticuerpos aportan evidencia a favor de su
empleo en el tratamiento y control de la migraia, por lo que en esta
revision se discuten los resultados de dichos estudios y se proveen las
bases fisioldgicas y moleculares que sustentan el uso del CGRP como
blanco terapéutico.
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Abstract

Migraine is a clinical condition that causes neurological disability in a
high percentage of the economically active population. This disorder
is characterized by pulsatile unilateral headache accompanied by
other neurovascular phenomena. The disease can acquire a chronic
behavior forcing patients to receive preventive treatment for a long
time period. However, many drugs currently available for the chronic
treatment cause different side effects that limit their use and most
of them were not designed specifically for migraine prevention.
Evidence of the role that calcitonin gene related peptide (CGRP) plays
inthe mechanisms of central sensitization and in the physiopathology
of migraine has led to the development of therapies directed to limit
its biological activity, among which there are four new monoclonal
antibodies against that molecule or its receptor. Clinical trials carried
out so far with these antibodies provide evidence in favor of their use
in the treatment and control of migraine, therefore, in this review we
discuss the results of such studies and provide the physiological and
molecular bases that support the use of the CGRP as a therapeutic
target.
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Introduccion

La migrana es una de las principales causas de
discapacidad a nivel mundial. Se estima que 15%
de la poblacién menor a 50 anos padece este
trastorno neuroldgico, el cual tiene una prevalencia
mayor en mujeres que en hombres.! Se caracteriza
por la presencia de cefalea unilateral pulsatil de
intensidad moderada a severa, que se agrava
con el movimiento, con duracion de 4 a 72 horas,
acompanada por nauseas o vomito, fonofobia y
fotofobia.2 En la mayoria de los enfermos la cefalea
se presenta durante menos de 15 dias por mes
(migrana episddica). Sin embargo, 2 a 3% de los
sujetos evolucionardn a una forma croénica del
padecimiento,® definida como la ocurrencia de 15
o mas dias con cefalea al mes durante mas de 3
meses, con al menos 8 de dichos ataques de dolor
cumpliendo las caracteristicas de un migrana con o
sin aura, que disminuyen con un triptan o derivado
de ergotamina y para los cuales no existe otro
diagndstico alternativo dentro de las definiciones
de la ultima Clasificacion Internacional de Cefaleas,
Tercera Edicidn, publicada recientemente.?

La migrafna crénica causa un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes afectando su vida
laboral y relaciones interpersonales.®* Los ataques
de dolor recurrente obligan a iniciar un tratamiento
profilactico con alguno de los farmacos disponibles
actualmente para dicho propésito,” entre los que
se encuentran los anticonvulsivos, antidepresivos
triciclicos, beta bloqueadores, y bloqueadores de
los canales de calcio.® Sin embargo, la adherencia al
tratamiento se ve afectada por la alta incidencia de
efectos adversos y las interacciones farmacoldgicas
de dichos medicamentos, de los cuales ninguno
fue desarrollado especificamente para el manejo
de la migrana.”® De hecho, la Onabotulinumtoxina
A es la Unica droga aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) para el manejo de
la migrana crénica, aunque no reduce de forma
espectacular el nimero de dias con cefalea.”!! Por
lo tanto, existe una urgente necesidad de contar con
farmacos dirigidos a contrarrestar los mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes a la migrafa crénica.
En este contexto, evidencia generada desde
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hace mas de 30 afnos apoya la participacion del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) en las alteraciones funcionales que llevan
a la sensibilizacién central al dolor en sujetos con
cefalea, sustentando su uso como un nuevo blanco
terapéutico.> Los esfuerzos recientes se han
orientado ainterrumpir la actividad del CGRP desde
diferentes enfoques, siendo el mas novedoso el uso
de anticuerpos monoclonales humanizadosdirigidos
aneutralizar al péptido o a bloquear su receptor. Los
resultados de los ensayos clinicos realizados hasta
la fecha con estos anticuerpos en pacientes con
migrafa cronica y episddica muestran resultados
positivos que podrian representar una nueva era
en el manejo de este importante padecimiento,
aunque su seguridad y costo-beneficio deben ser
analizados profundamente antes de desplazar otras
medidas terapéuticas empleadas en la actualidad.
Por lo tanto, en la presente revision se provee un
resumen de la evidencia derivada de trabajos de
investigacion basicay clinica que apoya el empleo de
los anticuerpos monoclonales contra el CGRP para
el tratamiento preventivo de la migrana.

El CGRP como blanco terapéutico:

fundamento fisiopatologico y molecular.
La migrana es un trastorno cuyo origen sigue
siendo desconocido. Aunque por mucho tiempo
fue considerada un trastorno wvascular, la
evidencia reciente sugiere que existe una causa
primaria neurogénica con fendmenos vasculares
secundarios.®®Loquesetieneclaroeslaparticipacion
del nervio trigémino y el nucleo caudalis en los
mecanismos de inicio y mantenimiento de la
sensibilizacion al dolor subyacentes a la migrafa
cronica,** probablemente a través de su activacion
por mediadores inflamatorios periféricos o por una
disfuncion en el procesamiento de los estimulos
aferentes que podrian ser malinterpretados como
dolorosos y acceder a las areas sensitivas centrales
através del sistema trigeminovascular,1415

El CGRP es un neuropéptido de 37 aminoacidos
de longitud involucrado en los eventos centrales
y periféricos de la migrana.® 7 Pertenece a la
familia de la calcitonina, junto con la amilina,
adrenomedulina-2 y adrenomedulina.®
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Es codificado por el mismo gen de la calcitonina por
un mecanismo de empalme alternativo del mRNA,
el cual genera dos isoformas del CGRP. Ambas
isoformas se expresan preferentemente en tejido
nervioso, especialmente en fibras A delta y C; la
isoforma alfa esta presente en terminales nerviosas
del nervio trigémino y la isoforma beta predomina
en el sistema nervioso periférico entérico.' 2 Los
dos péptidos ejercen su actividad a través de su
unién a su receptor, el cual es heterodimérico y esta
compuesto por tres subunidades: receptor similar
al receptor de la calcitonina (CLR, proteina con 7
dominios transmembrana), proteina modificadora
de la actividad del receptor (RAMP1) y la proteina
componente del receptor (RCP).2* El CGRP es un
potente vasodilatador lo que lo hizo candidato
a ser un mediador activo durante los ataques de
migrana.t>1622 Actualmente, debido a sus diferentes
funciones, se cree que su participacion es crucial
paraincrementar laactividad sensorial endiferentes
niveles, ya que es un neuromodulador que puede
potenciar la transmisiéon sinaptica mediada por
glutamato llevando a sensibilizacion central en las
terminales sensitivas trigeminales y otros nucleos
centrales.?? Durante los eventos migrafiosos
espontaneos o inducidos, los niveles de CGRP se
elevan de forma notoria y pueden ser medidos
en diferentes muestras bioldgicas.t¢ Asi mismo, la
administracion del péptido recombinante induce
ataques de migrafna en sujetos con la enfermedad
y cuadros de cefalea en personas sanas.?%?” El
tratamiento con triptanes disminuye drasticamente
las concentraciones de CGRP y la mediciéon de esta
molécula ha sido propuesta como biomarcador
de la enfermedad.?®?® Sin embargo, por mucho la
evidencia mas soélida que sustenta la participacion
de dicho péptido en los mecanismos fisiopatoldgicos
de la migrafa fue provista por los ensayos clinicos
realizados con antagonistas del receptor de CGRP,
o también denominados “gepants”, de los cuales sélo
el ubrogepant continua siendo probado en ensayos
clinicos (NCT02828020) debido a que el resto
causaron preocupaciéon por su potencial toxicidad
hepatica.3®3 En tales estudios se observo que el
antagonismo de la sefalizacion mediada por launion
de CGRP asureceptor disminuyd significativamente
la frecuenciay duracién de los ataques de migrana.

Con sustento en la evidencia clinica y molecular,

el modelo actual sugiere que algunos estimulos
iniciadores de la migrafa inducen una elevacion en
los niveles de CGRP, aumentando la transmision
sindptica y resultando en dolor y percepcion
sensorial alterada.'’” No obstante, éste péptido
podria contribuir también a los mecanismos de
inflamacion neurogénica, sensibilizacion periférica,
aversion a la luz, depresion cortical y vasodilatacion
gue ocurren en la migrana.3¢

Ensayos clinicos con anticuerpos
monoclonales contra el CGRP y su

receptor.

Hasta la fecha se han desarrollado cuatro
anticuerpos humanizados dirigidos contra CGRP
con los cuales se estan llevando a cabo ensayos
clinicos. Tres de ellos, Fremanezumab, Eptinezumab
y Galcanezumab, se unen de forma especifica
al péptido, mientras que Erenumab bloquea el
receptor de CGRP. Su mecanismo de accion en el
contexto de la fisiopatologia de la migrafa se ilustra
en laFigura 1.

Un meta andlisis realizado en 2017 reportd que en
general los anticuerpos contra el CGRP reducen
de manera significativa los dias de migrafna al mes
a partir del nivel basal con un promedio de 1.6
dias comparados con el grupo placebo.?” Posterior
a dicho meta-andlisis se han publicado cuatro
ensayos clinicos mas avanzados cuyos resultados se
muestran en la Tabla 1. A continuacién se resumen
las caracteristicas mas importantes de cada
anticuerpos asi como los estudios que apoyan su
uso en el tratamiento preventivo de la migrana.

Fremanezumab

Fremanezumab (TEV-48125) es un anticuerpo
monoclonal humanizado isotipo 1gG2a que se une
de manera selectiva a las isoformas alfa y beta del
CGRP28 Su baja reactividad inespecifica contra
otras moléculas estructuralmente relacionadas con
el CGRP disminuye su potencial de inducir toxicidad.
Estudios pre-clinicos demostraron su eficacia para
interferir con la sefalizacion de CGRP a través
de su receptor in vitro. Los primeros ensayos in
vivo en ratas mostraron que el Fremanezumab
es capaz de inhibir la vasodilatacion de la arteria
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Figura 1. Participacién del CGRP en lafisiopatologia de la migrafia crénicay mecanismo de accién de los anticuerpos
monoclonales desarrollados contra dicho péptido. A) El CGRP se expresa en las terminales nerviosas trigeminales.
B) En pacientes con migrafa, las concentraciones de ésta molécula incrementan durante los ataques de dolor,
causando una efecto dilatador sobre los vasos durales y una exacerbacion de la transmisién nociceptiva mediada por
el glutamato. C) Los anticuerpos monoclonales Fremanezumab, Galcanezumab y Eptinezumab neutralizan al CGRP e
impiden su unién a su receptor. El Erenumab se une selectivamente al receptor de CGRP bloqueando su sefalizacion.
Lo anterior lleva a la regulacion negativa de los mecanismos vasculares y de sensibilizacion central mediados por
dicho péptido y su receptor que participan en la fisiopatologia de la migrana.
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Tabla 1. Resultados de los ensayos clinicos mas recientemente publicados sobre el uso de anticuerpos contra el
CGRP para el tratamiento de la migrana.

Anticuerpo/ Tipo de migraiha Esquema de tratamiento Reduccién en el
Ensayo clinico ndimero de dias con
migrana
Placebo
Fremanezumab SC cada 28 dias por 3 meses 2.5+0.3*
(TEV-48125)/
NCT02621931 675mg/placebo/placebo SC 4.3+0.3* (p<0.001)
Crénica cada 28 dias por 3 meses
Fase Il 675mg/225mg/225mg SC
cada 28 dias por 3 meses 4.6%0.3" (p<0.001)
Placebo SC mensual por 2.8+
Galcanezumab 6 meses
(LY2951742)/ 4.7+
s 120mg SC mensual por :
NCT02614183 Episddica 6 meses (p<0.001)
“aeell 240mg SC mensual por 4.6+
6 meses (p<0.001)
Eptinezumab Lo 4.6%**
(ALD403)/ Placebo IV dosis Unica
NCT01772524 Episddica
. L. 5.6***
Fase Il 1000mg IV dosis Unica
EFATITELD Placebo SC mensual por 3 18
(AMG 334)/ meses
NCT02483585 Episddica
2.9*
Fase Il 70 mg SC mensual por 3 (0<0.001)

meses

*Definidos como el nimero de dias en que se presentd cefalea de duracion >4 horas, intensidad moderada a severa
0 que requirio el uso de triptanes o ergotamina; se muestran los resultados de los tratamientos significativamente
menores comparados con el placebo, el seguimiento fue a hasta la semana 12 después de la primera aplicacién del
tratamiento.

**Eficacia durante el primer mes de tratamiento.

***Eficacia entre la semana 5 y 8 de tratamiento. +Definidos como el nimero de dias en que se presenté cefalea con
duracién >30 min con ambas de las siguientes condiciones clinicas: A (al menos dos caracteristicas: unilateral, pulsatil,
dolor moderado a severo y agravamiento con actividad fisica) y B (al menos uno: nausea y/o vomito y/o fotofobia
y fonofobia). Seguimiento durante 6 meses de tratamiento y hasta 5 meses posteriores a la Gltima aplicacion. IM:
intramuscular, SC: subcutaneo, IV: intravenoso, NS: no significativo.
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Efectos adversos frecuentes

nimero de dias de de escalas funcionales efectos adversos
uso de otros farmacos
1.9+0.3* 4.5£0.5 64% Dolor, induracién, eritema o
. (HIT-6 score) hemorragia en el sitio de inyeccion,
3.7+0.3 6.4+0.5" (p<0.001) 70% infecciones del tracto respiratorio
(p<0.001) (HIT-6 score) superior, mareo, nauseas.
4.2+0.3* 6.8+0.4* (p<0.001)
(p<0.001) (HIT-6 score) 71%
-- Ref (MSQ score) 60.4%
. 7.7+1.3 (p<0.001) Infecciones del tracto respiratorio
(MSQ score) 65.5% superior, dolor y reaccién en el sitio de
inyeccion, nasofaringitis, nausea,
- 7.4+1.3 (p<0.001) prurito.
(MSQ score) 67.7%
. 52% Infecciones del tracto respiratorio
superior, infecciones urinarias, fatiga,
. dorsalgia, ndusea, vomito y artralgia.
» 57%
0.6* NS Infecciones del tracto respiratorio
54.7% superior, dolor en el sitio de inyeccion,
nasofaringitis.
1.2* NS 48.1% Desarrollo de anticuerpos
(p=0.002) anti-Erenumab no neutralizantes en

4.3% de los sujetos.
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meningea media en respuesta a estimulacién
eléctrica. Asi mismo, en primates no humanos
(NHP), dicho anticuerpo contrarresté la respuesta
vasodilatadora inducida por la administracion de
capsaicina en una forma dependiente de la dosis.??
Su larga vida media causé en un inicio preocupacién
por el posible impacto de la inhibicion crénica del
CGRP sobre la funcion cardiovascular. Sin embargo,
en un estudio realizado en NHP no se observaron
alteraciones en parametros cardiovasculares tras su
administracion cronica durante 14 semanas y en 6
ensayos fase |, la administraciéon de Fremanezumab
por via intravenosa o subcutanea a dosis maxima
de 2000mg no causo efectos adversos importantes
ni cambios clinicamente relevantes en la tensiéon
arterial, frecuencia cardiaca o en los parametros del
electrocardiograma comparado con el placebo.*04
Las mediciones farmacocinéticas realizadas durante
dichos estudios mostraron una vida media de 40 a
50 dias después de una o dos dosis mensuales sin
diferencias entre las rutas de administracion.**

Dos ensayos clinicos multicéntricos aleatorizados,
doble ciego controlados con placebo fase Illb
demostraron la seguridad, tolerabilidad y eficacia
de Fremanezumab para el tratamiento preventivo
tanto de la migrafia crénica como para el manejo
de la migrana episddica de alta frecuencia.*>*® En
el primero de ellos (NCT02021773) 264 sujetos de
18 a 65 ainos con diagnostico de migrafa croénica
fueron aleatoriamente asignados a recibir uno
de tres tratamientos: placebo, Fremanezumab
via subcutadnea a una dosis inicial de 675mg y dos
dosis mensuales de 225mg o 900mg dosis mensual.
Después de 3 meses de tratamiento se observo
una disminucién en el nimero de horas con cefalea
respecto al nivel basal de 37.10 horas (SD 79.44) en
el grupo placebo, 59.84 horas (SD 80.38, p=0.0386)
en el grupo de 675/225mgy 67.51 horas (SD 79.37,
p=0.0057) en el grupo de 900mg. Asi mismo, se
observé una disminucién en el nimero de dias con
migrafadeintensidad moderada a severade 4.2 dias
(SD 6.32) en el grupo placebo, 6.04 dias (SD 6.41,
p=0.069) en el grupo de 675/225mgy 6.16 dias (SD
6.32, p=0.004) en el grupo de 200mg. Ambas dosis
redujeron significativamente el nimero de dias en
que fue necesario el uso de un farmaco adicional
para aliviar la migraia. Se observaron reacciones

adversasen40%,53% Yy 47% de los sujetos del grupo
placebo, 675/225mg y 900mg, respectivamente,
la mayoria no relacionadas con el tratamiento y
siendo las mas frecuentes el dolor en el sitio de
aplicacion y prurito. No se observaron alteraciones
asociadas a la administracién del anticuerpo en los
parametros cardiovasculares normales ni en las
pruebas de funcion hepatica.*?En el segundo estudio
(NCT02025556), el mismo grupo de investigadores
asignd de forma aleatoria a 297 individuos con
migranaepisodicaarecibir placebo,225mgo 675mg
de Fremanezumab administrado por via subcutanea
durante tres meses. A las 12 semanas del inicio
del tratamiento, se observéd una disminucion en el
numero de dias con migrafa respecto al nivel basal
de 3.46dias (SD 5.40), 6.27 dias (SD 5.38,p< 0.0001)
y 6.09 dias (SD 5.22, p< 0.0001) en los grupos
placebo, 225mg y 675mg, respectivamente. Ambas
dosis también redujeron significativamente el
numero de dias con cefalea de cualquier intensidad,
el nimero de dias en los que fue necesario el uso de
un farmaco para el alivio agudo del dolor, asi como
los dias con nausea, vomito, fotofobia o fonofobia,
aunque las diferencias respecto al placebo no
fueron espectaculares. No obstante, de forma
notable ambas dosis del anticuerpo disminuyeron
el puntaje en la escala de incapacidad por migraia
(MIDAS): 24.23 puntos (SD 54.56) en el grupo de
225mg y 24.93 puntos (SD 62.68) en el grupo de
675mg con respecto al placebo (9.73 puntos [SD
55.67]). Los efectos adversos mas comunes fueron
el dolory eritemaen el sitio de aplicacion, se reportd
en alrededor del 50% de todos los sujetos. En este
segundo grupo de pacientes tampoco se observaron
cambios en parametros cardiovasculares ni
desarrollo de anticuerpos neutralizantes contra
Fremanezumab.*3

Debido a la seguridad documentada en los
ensayos clinicos descritos, se realizé un nuevo
estudio fase Il (NCT02621931) en un mayor
nimero de individuos con cefalea cronica
reclutados de 9 paises para probar la seguridad
y eficacia de dicho anticuerpo. De 1,130 sujetos
incluidos en el estudio sélo 1,034 completaron el
ensayo sometiéndose a tres esquemas diferentes
de tratamiento: 349 sujetos recibieron una dosis
Unica de 675mg, 343 recibieron una dosis inicial
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de 675mg y dos dosis mensuales de 225mg y 342
recibieron placebo. Los resultados confirmaron que
elanticuerpoeseficazparadisminuirlafrecuenciade
ataques de migrafaen pacientes con cefaleacroénica,
ya que ambas dosis del tratamiento redujeron el
numero de dias con cefalea (>4 horas de duracion,
intensidad moderada a severa, que requirié uso de
triptanes o ergotamina), el uso de otros farmacos
para tratar el dolor agudo, y los puntajes en la escala
Headache Impact Test (HIT-6). Ademas, se observo
una mayor proporcién de sujetos que presentaron
una disminucién de al menos el 50% en el nimero de
diasconcefaleaalmesrespectoal nivel basal: 38%en
el grupo de 675mg, 41% en el grupo de 675/225mg
comparados conel 18% en el placebo (p<0.0001). Se
reportaron efectos adversos en el 64% de los sujetos
que recibieron placebo, 70% de los que recibieron
675mg y 71% en los que recibieron 675/225mg
(ver tabla 1).38 Otros dos ensayos clinicos fase Il se
estan llevando a cabo para comprobar la seguridad
y eficacia de este anticuerpo en el manejo de la
migrafa episddica (NCT02629861) y de cualquier
forma de migrana (crénica y episddica; estudio
HALO, NCT02638103); sus resultados estan por
ser publicados al momento de haber realizado la
presente revision.

Galcanezumab

Galcanezumab (LY2951742) es otro anticuerpo
IgG4 completamente humanizado que se une
especificamente al CGRP. Al igual que Frema-
nezumab, mostrd inhibir la unién del péptido con
su receptor in vitro y revertir la vasodilatacion
inducida por diferentes estimulos in vivo. Asi
mismo, redujo con gran eficacia el dolor en modelos
animales de osteoartritis.** Los ensayos clinicos fase
I (NCT02576951, NCT02104765, NCT01337596)
mostraron su seguridad en diferentes grupos de
individuos sanos sometidos a la administracion del
anticuerpo por via subcutanea en dosis Unicas desde
1mg hasta 600mg o dosis multiples de 150mg cada 2
semanas, registrando una vida media de 29 dias.4>4¢

El primer estudio fase lla (NCT01625988) para
probar la seguridad y eficacia de este anticuerpo en
la prevencion de la migrafia episddica (<14 dias con
dolor) se realizd en 35 centros de Estados Unidos,
asignando aleatoriamente a 218 pacientes a recibir
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150mg de Galcanezumab por via subcutanea cada 2
semanas durante 12 semanas o placebo. El objetivo
primario del ensayo clinico fue la reduccién inducida
por el anticuerpo en el nimero de dias con migrana
al mes, durante el uUltimo mes de tratamiento. El
estudio incluyé ademas un periodo adicional de 12
semanas de vigilancia después de la dosis final. Los
resultados mostraron unadisminucion en el nimero
de dias con migrana al mes desde el nivel basal
hasta la semana 12 de 4.2 dias (SD 3.1) en el grupo
que recibié Galcanezumab y 3.0 dias (SD 3.0) en el
grupo placebo (p=0.003). Asi mismo se observaron
disminuciones significativas en el nimero de dias
con cefalea, asi como un mayor porcentaje de
respondedores con disminucion de al menos el 50%
enelnimerodedias conmigrafaenel grupo tratado
con el anticuerpo respecto al placebo (70% vs 45%;
OR 2.88, 90%Cl 1.78-4.69). Se reportaron efectos
adversos en 72% de los sujetos que recibieron
Galcanezumab y 67% de los que recibieron placebo,
siendo los mas frecuentes las infecciones del
tracto respiratorio superior, inyeccién en el sitio de
aplicacién, dolor de espalda, artralgias, eritema y
mareo.’

Un ensayo clinico fase llb (NTC02163993) con
este anticuerpo para la prevencion de la migrana
episddica fue publicado recientemente en la revista
JAMA Neurology.*® En dicho trabajo se incluyeron a
410 sujetos que fueron asignados de forma aleatoria
a recibir placebo o una de 4 dosis de Galcanezumab
(5, 50, 120, 300mg) por via subcutanea una vez al
mes durante 3 meses. Los resultados mostraron que
las dosis de 120mg y 300mg fueron superiores al
placebo en reducir el nimero de dias con migrana
al mes a partir del estado basal, aunque la dosis de
120mg mostrd un mejor perfil a las 12 semanas de
tratamiento reduciendo también el puntaje en las
escalas de calidad de vida Migraine-Specific Quality
of Life Questionnaire (MSQ) y la escala HIT-6, e
induciendo un mayor porcentaje de respondedores
(reduccion de al menos el 50% en los dias con dolor
al mes) comparado con el placebo (75.8% vs 61.9%;
Tabla 1).

En el estudio mas novedoso sobre la efectividad de
Galcanezumab para la migrana episddica llamado
EVOLVE-1 (NCT02614183), se corroboraron las
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observaciones de la investigacion anterior, pero
ésta vez con un periodo de seguimiento mas largo
de 6 meses y comparando la dosis mensual de
120mg y 240mg contra el placebo; éste trabajo aln
no se encuentra disponible en forma impresa pero
ha sido publicado de forma preliminar en la pagina
web de la revista JAMA Neurology, sus resultados
mas sobresalientes se muestran en la Tabla 1. Los
ensayos clinicos fase Ill con este anticuerpo para
el tratamiento de la migrana crénica (estudio
REGAIN, NCT02614261), episédica (EVOLVE-2,
NCT02614196) o cefalea en racimos crdnica
(NCT02397473, NCT02438826 y NCT02797951)
aun no han sido publicados.

Eptinezumab

Eptinezumab (ALD403) es un anticuerpo IgG1
humanizado no sializado que se une selectivamente
al CGRP. Los ensayos fase | que evaluaron la segu-
ridad y perfil farmacocinético de éste anticuerpo
monoclonal fueron realizados en Australia por la
empresa Alder Biopharmaceutical, Inc. El primero
de ellos fue terminado en Abril del 2013 y mostré
gue una dosis SC o IV de Eptinezumab no causé
efectos adversos relevantes en 104 participantes y
su vida media fue de 26-30 dias (NCT01579383). El
segundo estudio fue un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego controlado con placebo fase |, se evalud
la seguridad de la administracion de Eptinezumab
en 60 voluntarios sanos los cuales recibieron el
anticuerpo adiferentes dosis (100mgy 300mg) y por
varias rutas de administracion (intramuscular (IM),
SC o V). Se observé que Eptinezumab tuvo niveles
comparables de supresién de CGRP periférico
con una sola dosis mensual de 100mg durante
12 semanas ya sea por via IM, SC o 1V, sin causar
alteraciones importantes en la funcién hepatica ni
eventos cardiovasculares.#?

En un estudio posterior fase Il (NCT01772524)
se demostré la seguridad, tolerabilidad y eficacia
de Eptinezumab para la prevencion de la migrana
episodica en pacientes adultos. Se asigné de forma
aleatoria a 163 pacientes a recibir placebo o 1000
mg de Eptinezumab via IV cada dos semanas
durante 12 semanas, con un periodo adicional de
3 meses para evaluar la seguridad del tratamiento.
Al final de seguimiento, se documenté una

disminucion en el nimero de dias con migrana al
mes de 5.6 dias (SD 3.0) en el grupo de 1000 mg
comparado con 4.6 dias en el grupo placebo (SD
3.6). Los efectos adversos ocurrieron de manera
similar en ambos grupos: 52% en el grupo placebo
y 57% en el grupo de Eptinezumab, siendo los mas
comunes las infecciones del tracto respiratorio
superior, infecciones urinarias, fatiga, dorsalgia,
nausea, vomito y artralgia. De forma notoria la
administracion|Vdelanticuerponocauséreacciones
en el sitio de puncién.>® Hasta este momento no han
sido publicados los resultados de otro estudio fase
Il iniciado en 2014, en el cual se evalud la seguridad
y eficacia de 4 diferentes dosis de Eptinezumab
administrado por via IV para el tratamiento de la
migrana cronica (NCT02275117). Asi mismo, ya se
han iniciado dos estudios mas de fase Ill. El primero
de ellos denominado PROMISE-1 (NCT02559895)
ha reclutado hasta el momento 900 sujetos con
migrafa episodica para evaluar la administracion
trimestral de tres diferentes dosis de Eptinezumab
(30 mg, 100 mg y 300 mg) durante 24 semanas. La
farmacéutica ha anunciado resultados preliminares
de 888 sujetos en los que se observé que las dosis
IV de 100mg y 300mg redujeron significativamente
los dias de migrana al mes presentados durante las
primeras 12 semanas de tratamiento en 3.9 y 4.3
dias comparados con 3.2 dias en el grupo placebo
(p=0,0179 y p=0.0001, respectivamente).>! El
estudio PROMISE-2 (NCT02974153) contintia en
fase de reclutamiento de pacientes con migrana
croénica.

Erenumab

Erenumab (AMG 334) es un anticuerpo monoclonal
IgG2 totalmente humanizado que, a diferencia
del resto, se une selectivamente al receptor de
CGRP de manera reversible. En los estudios fase
I (NCT01688739, NCT01723514) se demostrd
que una o multiples dosis de Erenumab por via SC
inhiben la vasodilatacion dérmica inducida por
capsaicina,unindicador de que hayunainterferencia
de la via de sefalizacion de CGRP, sin causar efectos
adversos importantes.52*® El primer estudio fase
Il realizado con este anticuerpo (NCT01952574)
fue un ensayo clinico multicéntrico en el cual se
evalué la eficacia de Erenumab para el tratamiento
de la migrana episddica. Se incluyeron 483 sujetos
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que fueron asignados de forma aleatoria a recibir
placebo o 7mg, 21 mg 6 70mg del anticuerpo
administrados via SC una vez al mes durante 12
semanas. Al final del seguimiento, se observé una
disminucion significativa del nimero dias al mes con
migrafa de 3.4 dias (SD 0.4) en el grupo con la dosis
de 70 mg comparado con el grupo placebo, 2.3 dias
(SD 0.3). Los efectos adversos mas comunes fueron
nasofaringitis, fatiga y cefalea, siendo igual en el
grupo de tratamiento (95%) y en el grupo placebo
(98%). El 3% de los sujetos tratados desarrollo
anticuerpos neutralizantes contra Erenumab.>*

Elsegundoestudiofase [l multicéntricorealizadocon
este anticuerpo evalud su seguridad y eficacia para
el manejo de la migrana crénica (NCT02066415).
Se administraron 70 mg o 140 mg de Erenumab
o placebo via SC cada mes durante 3 meses a 667
pacientes. Ambas dosis causaron una disminucién
significativa mayor en los dias de migrafia al mes (6.6
dias) comparadas conel placebo (4.2 dias, p<0.0001).
Asimismo, 40% de los pacientes que recibieron
70 mg del anticuerpo y 41% en los pacientes que
recibieron 140 mg presentaron una disminucién
de al menos el 50% de los dias con migrana al mes
a los 3 meses del tratamiento. Los efectos adversos
se presentaron con la misma frecuencia en todos
los grupos: 39% en el grupo placebo, 44% en el
grupo de 70 mg y 47% en el grupo de 140 mg ; los
mas comunes fueron dolor en el sitio de aplicacién,
infecciones del tracto respiratorio superior y
nausea. No se reporté ninguna anormalidad en
los signos vitales, resultados de laboratorio o
electrocardiograma. Once sujetos en el grupo
de 70mg y 3 en el grupo de 140mg desarrollaron
anticuerpos neutralizantes contra Erenumab.>®> Un
tercer estudio fase Il para evaluar la seguridad y
eficaciadel mismo anticuerpo para el tratamiento de
la migrafa crénica se encuentra en curso y de hecho
es una continuacion del ensayo clinico previamente
descrito, empleando a los mismos pacientes pero
con un periodo de tratamiento y seguimiento de
hasta 13 meses (NCT02174861).

Enelprimerestudiofaselllquehasidorecientemente
publicado empleando este anticuerpo (STRIVE,
NCT02456740), se reclutaron 955 pacientes con
migrana episédica quienes fueron aleatorizados a
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recibir 70 mg o 140 mg de Erenumab o placebo por
via subcutanea cada mes durante 6 meses. Para el
final del seguimiento la reduccion media de dias
con migrana al mes fue de 3.2 en el grupo de 70mg
y 3.7 en grupo de 140 mg comparada con 1.8 en el
grupo placebo. La disminucién de 50% o mas de los
dias con migrana al mes fue lograda en el 43.3% de
los pacientes en el grupo de 70 mg, 50% en el grupo
140 mg y en 26.6% en el grupo placebo (p<0.001
para ambos grupos de tratamiento). La reduccion
de del nimero de dias de uso de medicamentos
especificos para la migraia aguda fue mayor en los
grupos tratados con Erenumab: 1.1 dias para 70 mg
y 1.6 dias para 140 mg, comparado con 0.2 diasen el
grupo placebo. El puntaje de discapacidad fisica en
la escala Migraine Physical Function Impact Diary
(MPFID) mejoré en 4.2 y 4.8 puntos en el grupo de
70mg y 140 mg, respectivamente, comparados con
2.8 puntos en el grupo placebo. La tasa de efectos
adversos fue similar en todos los grupos: 63% en
el grupo placebo, 57.3% en el grupo de 70 mg y
55.5% en el grupo de 140 mg. Los efectos adversos
mas comunes fueron nasofaringitis, infecciones
del tracto respiratorio superior y sinusitis. Se
observaron anticuerpos contra el Erenumab en 8%
y 3.2% de los sujetos tratados con 70mg y 140mg
del mismo, sin embargo sdélo en un paciente dichos
anticuerpos fueron neutralizantes.>®

Finalmente, los resultados del mas reciente estudio
clinico fase Ill con Erenumab denominado ARISE
(NCT02483585), en el que se evalud su efectividad
para el tratamiento de la migrana episédica, han
sido publicados y se resumen en la Tabla 1. En
este ensayo clinico se incluyeron 577 adultos con
migrafna episédica que fueron asignados de forma
aleatoria a recibir placebo o 70 mg de Erenumab
por via SC mensual durante 3 meses. Aunque se
la duracion del tratamiento fue menor al estudio
anterior, se confirmé la efectividad y seguridad de
la administracion SC del anticuerpo.’” Otro estudio
fase lll se encuentra en curso para evaluar el uso
de Erenumab en pacientes con migrafna episddica
originarios de otros paises fuera de Estados Unidos
y Europa (NCT03333109).

Riesgos potenciales, retos y perspectivas
Los ensayos clinicos descritos en este documento
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muestran resultados favorables que apoyan el uso
de los nuevos anticuerpos monoclonales contra el
CGRP o su receptor para el tratamiento preventivo
de la migrana episédica de alta frecuencia y la
migrafa cronica.38424347485051,54-57 Debido a su perfil
farmacocinético, estos agentes terapéuticos ofrecen
la gran ventaja de tener una vida media larga, por
lo que su aplicacion mensual permitiria una mejor
adherenciaal tratamiento. Laevidenciadel papel del
CGRP comounfacilitador delatransmision del dolor
y sudistribuciéon dentro del sistema nervioso central
también abren la posibilidad de ampliar su uso para
otros padecimientos en los que dicho sintoma es un
componente principal, como en el dolor asociado a
procesos inflamatorios articulares u otros tipos de
cefalea.?¢** De hecho, se estan realizando ensayos
clinicos con el objetivo de evaluar el beneficio
del uso de Galcanezumab en el tratamiento de la
cefalea en racimos (NCT02397473,NCT02438826
yNCT02797951). Asi mismo, un estudio reciente en
animales ha mostrado que los estimulos dolorosos
mediados por el CGRP dentro del tejido pulmonar
ejercen un efecto inmunosupresor que limita las
respuestas de defensa ante agentes infecciosos
respiratorios, lo que abre la posibilidad de emplear
a dicho péptido como un nuevo blanco terapéutico
para mejorar el curso de enfermedades infecciosas
pulmonares severas.>®

Sinembargo, existen algunas dreas de incertidumbre
que aun tienen que ser clarificadas antes de
justificar el uso preferencial de estos anticuerpos
sobre otros tratamientos disponibles actualmente.
Entre ellas, surge la preocupacion por conocer
la seguridad de la inhibicién de las respuestas
vasodilatadoras logradas con el bloqueo crénico
de la senalizacion a través del receptor de CGRP en
diferentes lechos vasculares. Pese a que hasta ahora
no se han observado alteraciones en los principales
pardmetros cardiovasculares, el seguimiento en los
ensayos clinicos publicados en la literatura no ha
sido mayor a un ano y los estudios fase Il que estan
siendo realizados conun periodo de vigilancia mayor
(NCT02985398, NCT03303105 y NCT02959190)
tampoco aportaran datos sobre la seguridad a largo
plazo del uso de estos anticuerpos, especialmente en
poblaciones con factores de riesgo cardiovascular.
Es probable que sdlo los estudios fase IV ofrezcan

dicha informacion, aunque al tratarse de moléculas
de larga vida media, si surge un nivel grave de
toxicidad sera dificil revertirlo de forma aguda.

La alta incidencia de efectos adversos entre los
individuos tratados con los diferentes anticuerpos,
especialmente aquellos administrados por via SC,
también es una situacién a considerarse. Si bien la
proporcion de pacientes que presentd un efecto
adverso durante el tratamiento no difiere de forma
significativa respecto al placebo y no se han descrito
alteraciones fatales, algunos estudios describen un
porcentaje de ocurrencia de hasta 70%,38 siendo
el dolor en el sitio de aplicacién el mas frecuente,
aunque en un meta-andlisis se observd que el
mareo fue el Unico sintoma que ocurrié con una
frecuencia significativamente mayor en los sujetos
que recibieron alguno de los anticuerpos respecto
a los que recibieron placebo,® revelando una
posible participacion del CGRP en los mecanismos
biolégicos subyacentes a dicho sintoma.

Otro aspecto relevante que debe ser considerado
es la eficacia hasta ahora demostrada por los
anticuerpos aqui descritos, ya que si bien un
porcentaje significativamente alto de pacientes
tratados reducen al menos 50% el nimero de
dias con cefalea al mes alcanzando relevancia
estadistica, la diferencia neta en la disminucién
del nimero de dias con migraina mensual a partir
del nivel basal inducida por el bloqueo del CGRP
no resulta ser espectacular ya que no excede los
2 dias con respecto al placebo en la mayoria de
los estudios, siendo esta eficacia similar a la de la
OnabotulinumtoxinaA, cuyo mecanismo de accién
no es especifico.l®!! El desarrollo de anticuerpos
neutralizantes observado en algunos de los
ensayos clinicos podria también limitar el efecto del
tratamiento en el largo plazo.>*5” Ademas, se prevé
que el costo del tratamiento sea alto una vez que se
inicie el mercadeo de estos agentes farmacolégicos,
por lo que antes de desplazar otras opciones
terapéuticas se deberan realizar nuevos estudios de
costo-beneficio. Asi mismo, el uso generalizado de
los anticuerpos contra el CGRP podria no mejorar la
calidad de vida de todos los pacientes debido a que
existe evidencia que sugiere que éste péptido sélo
jugaria un papel relevante en la fisiopatologia de
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la migrafna en sujetos con una predisposicion a ser
sensibles a los efectos del mismo.?’

Finalmente, una limitante de todos los ensayos
clinicos presentados en esta revisiéon es que los
criteriosdeseleccidondelos participantes excluyeron
a pacientes migrafnosos que habian presentado una
pobre respuesta a otras medidas farmacoldgicas
preventivas, quienes constituyen a la poblacién que
probablemente se beneficiaria mas del tratamiento
con anticuerpos. Paraevaluar esta tltima posibilidad
yase encuentranen curso ensayos clinicos enlos que
se pretende conocer la utilidad de Fremanezumab
(estudio FOCUS, NCT03308968) y Erenumab
(estudio LIBERTY, NCT03096834) en el manejo de
pacientes con migrafa que han presentado falla en
el tratamiento con otros farmacos.
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Conclusiones

El estudio de los mecanismos fisiopatolégicos de la migrana y la evidencia de la
participacién del CGRP en los mismos han resultado en el desarrollo de cuatro
anticuerpos monoclonales contra dicho péptido o su receptor, los cuales han mostrado
una eficacia mayor que el placebo para el tratamiento de pacientes con ataques de dolor
persistentes. Aunque por ahora dicha posibilidad terapéutica parece estar limitada a un
universo circunscrito de pacientes con pobre respuesta a otros fairmacos, su empleo en
el futuro inmediato debera estar basado en el andlisis de la mejor evidencia cientifica
disponible y en un balance costo-beneficio, con el fin de ofrecer un tratamiento
personalizado a los pacientes con mayor probabilidad de mejorar su estado clinico
antes de desplazar otras medidas que siguen siendo Utiles, ya que se espera que su costo
inicial sea elevado. Revisiones como la aqui presentada proveen el sustento teérico para
facilitar la practica médica y ayudar en la toma de decisiones por los profesionales de la
salud encargados del cuidado de sujetos con migrana.
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