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EDITORIAL

Migrana y otras cefaleas: del conocimiento

al control

Davip EzPELETA

Se quejaba Feliu Titus, pionero del estudio de las
cefaleas en Espana, de que el campo de la migraiia
y otras cefaleas se habia considerado histéricamente
una «Marfa» dentro de las subespecialidades de la
neurologia. Corria el ano 2004 cuando publicé su
obra de divulgacién Vencer la migrafia. Del conoci-
miento al control', una declaracién de principios en
siete palabras que se ha convertido en la sintesis de
gran parte de lo sucedido desde entonces.

En esas fechas, la mayoria de los triptanes ya estaban
comercializados en Espafna. Se oyeron voces en la
Administracion echandose las manos a la cabeza,
escandalizadas por el precio de cada dosis: parecia
insostenible que el sistema soportase una enferme-
dad que afecta a 5 millones de personas en Espana,
con episodios de dolor varias veces al mes, jy a ese
precio! Titus caricaturizé el hecho en su libro com-
parando este pensamiento con una catastrofe malthu-
siana de tal envergadura que, a medida que creciera
la poblacién del planeta, se modificarian pardmetros
fisicos de la Tierra como su 6rbita o su angulo de
rotacion.

Sin embargo, como acostumbra a suceder en biolo-
gia, el sistema se adapto, los triptanes encontraron
su hueco, su precio, sus indicaciones y no hubo
colapso. Es mas, si se tienen en cuenta las horas de
salud, actividad, productividad y vida ganadas a la
enfermedad gracias a los primeros farmacos sintoma-
ticos considerados especificos, el saldo fue y sigue
siendo claramente favorable. Los estudios sobre far-
macoeconomia y resultados en salud asi lo han de-
mostrado, y actualmente nadie pone en tela de juicio
el avance que los triptanes han supuesto en el trata-
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miento de la migrafia y otras cefaleas, como la ce-
falea en racimos.

El hecho de que un farmaco tenga un mecanismo de
accién identificable, en el caso de los triptanes el
agonismo selectivo de los receptores 5-HT,, y
5-HT,,, facilité las cosas. Los médicos siempre he-
mos necesitado conocer los mecanismos de accién
para entender cémo funcionan los farmacos que usa-
mos, en qué punto de la fisiopatologia de la enfer-
medad estamos actuando; los pacientes comprenden
mucho mejor qué les pasa y aceptan mejor los tra-
tamientos si se les da una explicacion fisiopatologica
y farmacodindmica adaptada e inteligible; y a la
industria le es mas sencillo posicionar un medica-
mento que, ademas de ser eficaz, efectivo, seguro y
bien tolerado, tenga un mecanismo de accién reco-
nocible, tangible, visualizable. Los nuevos farmacos
antimigrafosos sintomaticos, como el lasmiditan,
agonista selectivo de los receptores 5-HT,., o el
ubrogepant, antagonista del receptor del péptido re-
lacionado con el gen de la calcitonina (CGRP, cal-
citonin gene related peptide), comparten el binomio
de conocimiento y control, lo que deberia facilitarles
su ubicacion en la farmacopea de las cefaleas.

Conocer qué pasa en una enfermedad y cémo fun-
ciona un farmaco siempre nos ha dado un plus de
tranquilidad, asertividad y persuasion a nosotros,
nuestros pacientes y nuestros colegas. Evidentemen-
te, los mecanismos fisiopatologicos que hemos ma-
nejado y seguimos conformando no dejan de ser
constructos teoricos sencillos de plasmar en una dia-
positiva y de explicar a los demas para que los en-
tendamos nosotros. Indudablemente, son verdades
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parciales trufadas de atajos que el tiempo desestima-
rd, pero poco a poco nos vamos acercando a la
verdad. Podemos explicar a un paciente por qué le
duele el cuello al comienzo de una crisis de migra-
fia, o cuando lleva varias horas de dolor, echando
mano al complejo trigeminocervical, pero debemos
ser conscientes de que le estamos ofreciendo una
explicacion parcial, piadosa y cientificamente pueril.
La migrana, al igual que otras cefaleas primarias, es
una enfermedad con una intimidad extremadamente
compleja, probablemente consecuencia de nuestras
ubicuas imperfecciones y variantes genéticas, a mer-
ced de un ambiente interno y externo que induce
cambios epigenéticos que modulan la enfermedad y
su expresion.

Nuestros esfuerzos didacticos con los farmacos sin-
tomaticos en migraia no son nada si los compara-
mos con los farmacos preventivos. Hasta hace muy
poco, todos los avances en prevencion de la migra-
fia —y, por extension, de otras cefaleas primarias—
han seguido una secuencia muy parecida: serendipia
u observacién en un ensayo clinico ajeno a la mi-
grafia, realizacién de ensayos clinicos en migrana,
demostracion de su eficacia y luego de su efectividad
y, finalmente, aparicion en las gufas clinicas al uso,
pero no siempre en las fichas técnicas. Asi, la difi-
cultad para prescribir estos farmacos ha sido y sigue
siendo triple: en primer lugar, se administran
farmacos cuyo mecanismo de accién concreto en
migrana se desconoce; en segundo lugar, hay que
explicar al paciente que le prescribimos un hipoten-
sor, un antidepresivo o un antiepiléptico, pero que
no tiene ninguna de esas tres enfermedades; y en
tercer lugar, hay que explicar que la indicacién mi-
grana, cefalea de tipo tensidn, cefalea en racimos o
neuralgia del trigémino no aparece en la ficha téc-
nica del medicamento, debiendo argumentar al pa-
ciente que se trata de una prescripcion fuera de ficha
o indicacion (off-label) y dejando raramente constan-
cia del hecho en su historia clinica.

Con los preventivos, los clinicos hemos echado
mano de otro constructo: la hiperexcitabilidad del
sistema nervioso del sujeto con migrafia. Manejamos
numerosos farmacos prestados de otras enfermeda-
des de los que desconocemos su mecanismo de ac-
cién en la migraia, pero desde hace afios tenemos
constancia de modelos experimentales con aisla-
miento de canales i6nicos cuyo umbral cambia o se
modula en presencia de la mayoria de los farmacos
preventivos antimigraiosos orales?. Y asi, con la de-
bida adaptaciéon pedagdgica, procuramos que los
pacientes entiendan cuestiones que nosotros apenas
comprendemos. La llegada de la onabotulinumtoxi-

nA produjo cierto desconcierto inicial, pues era un
farmaco en busca de un mecanismo de accién anti-
migrafnoso mas alla de su bloqueo de la liberacion
de acetilcolina en las terminaciones colinérgicas por
su accioén en la proteina SNAP-25. Pronto se vio que
esto no solo sucedia en las terminaciones motoras,
sino también en las sensitivas. La inyeccion pericra-
neal de onabotulinumtoxinA era capa de reducir la
exocitosis de neurotransmisores y neuropéptidos
proinflamatorios y excitatorios, como sustancia P,
CGRP vy glutamato en las fibras aferentes primarias
que transmiten el impulso nociceptivo y participan
en el desarrollo de sensibilizacién periférica y cen-
tral, uno de los hitos en la progresion de una migra-
fia episodica en crénica’.

Pasaron los afios y, pese al conocimiento acumula-
do, seguiamos sin tener farmacos preventivos anti-
migranosos que pudiéramos considerar especificos,
es decir, orientados a una molécula o via concreta
implicada en la fisiopatologia de la enfermedad.
Pronto se cumpliran 30 afos desde que Goadsby y
Edvinsson demostrasen el protagonismo del CGRP
en humanos y en modelos experimentales de migra-
fia como marcador de activacion del sistema trige-
minovascular, observando su elevacion durante las
crisis y su reduccion con dihidroergotamina y suma-
triptan®. En este tiempo, diversos estudios han dirigi-
do su atencién al papel del CGRP como biomarca-
dor critico e intercritico de migrafia episédica y
crénica, habiéndose demostrado su responsabilidad
en los fendmenos de sensibilizacién, progresion y
cronificacion de la migrana. El advenimiento de una
familia de farmacos frente al CGRP o su receptor era
cuestion de tiempo. Muchos esperdbamos la llegada
de alguno de los gepantes, moléculas pequefas que
antagonizan el receptor de CGRP, pero su desarrollo
clinico se fren6 debido a problemas de toxicidad, ya
resueltos con las nuevas moléculas. Mientras tanto,
se empez6 a trabajar con farmacos biolégicos, con
anticuerpos monoclonales frente al CGRP o su re-
ceptor.

De un tiempo a esta parte, se tenia la sensacién de
que la neurofarmacologia se habia encontrado con
un muro infranqueable, como si no pudiésemos lle-
gar mas alld de la barrera hematoencefdlica y la
membrana neuronal, glial o vascular en el mejor de
los casos. Las primeras experiencias con anticuerpos
monoclonales en la enfermedad de Alzheimer no
fueron buenas y empezé a pensarse que el sistema
nervioso era una suerte de santuario, con la mayoria
de sus moléculas diana, especialmente las intracelu-
lares, inaccesibles a cualquier intento de interven-
ciéon farmacolégica. Muchos pensabamos que los
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biolégicos, con los anticuerpos monoclonales a la
cabeza, tenfan mas sentido en «enfermedades peri-
féricas», fueran oncoldgicas, inflamatorias e incluso
infecciosas. El recelo a los primeros ensayos clinicos
con monoclonales en migrafia pronto se torné en
manifiesto y creciente interés y entusiasmo. Sin lugar
a dudas, funcionaban, y no solo eso, su perfil de
seguridad era excelente. Con tres monoclonales co-
mercializados en Espafa y un cuarto a las puertas,
la experiencia acumulada nos permite afirmar que
estos medicamentos suponen una disrupcién, un gol-
pe en el tablero, un cambio en las reglas de juego.
No solo han demostrado su eficacia en la migrafa
episodica y en la migrafia episddica de alta frecuen-
cia, sino también en la migrafia crénica y en la mi-
grafia crénica resistente y refractaria a tratamientos
convencionales.

Ademas de los ditanes (como el lasmiditan), gepantes
y biol6gicos anti-CGRP o su receptor, se estan desa-
rrollando otras moléculas pequenas y anticuerpos
monoclonales frente a diversas moléculas, péptidos
y vias neuroquimicas que se han identificado en los
modelos de migrafia. Muchas de estas moléculas y
péptidos son potentes vasodilatadores ampliamente
distribuidos en el sistema trigeminovascular, como
el 6xido nitrico, el péptido activador de la adenilci-
clasa hipofisaria de 38 aminoacidos (PACAP-38, pi-
tuitary adenylate cyclase-activating peptide 38) y el
CGRP. Estas sustancias, administradas a sujetos con
migrana producen cefalea migrafiosa, mientras que
en los controles producen cefalea leve o ningln
sintoma’. Se estdn desarrollando farmacos preventi-
vos contra el PACAP-38 y el receptor del polipéptido
activador de la adenilciclasa pituitaria tipo 1. Estas y

otras dianas terapéuticas se analizan con detalle en
las dos excelentes revisiones que componen este
nimero de la revista Dolor.

Cuando Feliu Titus hablaba en 2004 de «vencer la
migrafia» se referia también a las otras cefaleas, tén-
gase presente, pues el dolor y el sufrimiento no pue-
den ser patrimonio de una enfermedad o determina-
das familias de farmacos. Ese vencer es una apuesta
de maximos modulada palabras después por control.
La migrafa es consustancial con la evolucién del
cerebro humano vy esta en nuestra naturaleza. No se
puede curar lo que es intimamente nuestro, se puede
doblegar y tener a raya, paso de los afios aparte. Los
éxitos en el conocimiento y la terapéutica de la mi-
grana deben conllevar resultados equiparables en la
cefalea en racimos, las neuralgias, otras cefaleas y
algias y el sinnimero de comorbilidades que las
acompafan. Hace muchos afios que el campo del
dolor de cabeza dej6 de ser una de las «Marias» de
la neurologia. No hay subespecialidad mas agradeci-
da, siendo capaz, por si sola, de llenar toda una vida
asistencial, docente, investigadora y divulgadora.
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