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Resumen

La migrafia es una enfermedad neuroldgica caracterizada por ser persistente y compleja,
cursando con un dolor pulsatil, unilateral y de intensidad moderada o severa, asociandose en
muchos casos a una mayor sensibilizacion a estimulos ambientales y alteraciones gastricas. La
migrafia es influenciada por distintos factores como los factores emocionales, hormonales,
climatoldgicos, alimentarios y alteraciones en el suefio.

El sistema trigeminovascular presenta una gran influencia en el desarrollo de la enfermedad
junto con la liberacion de distintos neuropéptidos como es el caso de CGRP, péptido

relacionado con el gen de la calcitonina.

Los tratamientos para la migrafia han ido evolucionando a lo largo de los afos desde
tratamientos convencionales y triptanes hasta tratamientos mas novedosos, en el que destacan
los anticuerpos monoclonales y los gepantes, siendo caracterizados por ser antagonistas de
moléculas del receptor CGRP. Actiian sobre la actividad del péptido relacionado con el gen de
la calcitonina. En concreto el remigepant destaca por mostrar buena seguridad y eficacia, es el
unico que ha sido aprobado para tratar los ataques agudos de migraia, asi como de manera
preventiva. Ademas, muestra una buena capacidad para reducir la migrafia, con leves efectos
adversos y sin hepatotoxicidad. Comparado con los triptanes que han sido siempre el
tratamiento de referencia ofrece una buena alternativa eficaz y mejor tolerada especialmente

en pacientes con enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: migrafia, CGRP, trigeminovascular, Rimegepant, neuropéptidos, dolor.

Abstract

Migraine is a neurological disorder characterized by its persistent and complex nature,
presenting with a pulsating, unilateral headache of moderate to severe intensity. It is often
associated with increased sensitivity to environmental stimuli and gastrointestinal
disturbances. Migraine is influenced by various factors, including emotional, hormonal,
climatic, dietary triggers, and sleep disturbances. The trigeminovascular system plays a key
role in the development of the disorder, along with the release of several neuropeptides, such

as CGRP (calcitonin gene-related peptide).



Migraine treatments have evolved over the years, from conventional therapies and triptans to
more innovative approaches, including monoclonal antibodies and gepants, which act as
antagonists of CGRP receptor molecules. Specifically, rimegepant stands out for its favorable
safety and efficacy profile. It is the only medication approved for both the acute treatment and
prevention of migraine attacks. Moreover, it demonstrates strong effectiveness in reducing
migraine frequency, with mild side effects and no hepatotoxicity. Compared to triptans, the
traditional first-line treatment, rimegepant offers an effective and better-tolerated alternative,

particularly for patients with cardiovascular conditions.
Keywords: migraine, CGRP, trigeminovascular, rimegepant, neuropeptides, pain.

2.Introduccion

2.1 Definicion

La migrafia es una patologia caracterizada por su alta frecuencia, la cual hace que sea uno de

los mayores retos de cara a futuro para la aprobacion de nuevos tratamientos (Mt, 2021).

Es una patologia neuroldgica con episodios que pueden ser de manera crénica, cuando los
acontecimientos se producen con una repeticion de mas de 15 veces al mes de dolores de

cabeza o esporadica, caracterizandose por multiples ataques, con una frecuencia inferior a 15

(Lipton et al., 2023).

Este trastorno cerebral, puede llegar a disminuirse reduciendo los ataques a muy infrecuentes
o ninguno.Y en otros casos puede producirse una progresion aumentada, dando lugar a una
enfermedad crénica y presente en la vida del paciente. Los dolores de cabeza vienen
determinados por dos grandes causas dominantes que son la predisposicion genética y la
presencia de distintos estimulos que colaboran en la evolucion de la enfermedad (Sociedad

Valenciana de Farmacia Hospitalaria, 2020).

La migraia, afecta a numerosas personas, manifestandose como un dolor intenso y persistente,
cuya causa especifica en muchos casos es dificil de determinar, pudiendo llegar a prolongarse
durante varios dias e incluso ser incapacitante. Se produce debido a una vasodilatacion o

inflamacion de manera estéril, es decir sin ser producida por agentes infecciosos debido a la



liberacion de ciertos neuropéptidos que se veran a lo largo del trabajo. El dolor es pulsatil, es
decir de una manera ritmica, unilateral y la intensidad suele ser moderada o severa y muy
asociada a alteraciones gastricas. Puede prolongarse desde unas horas hasta los 3 dias, y una
gran sensibilizacion a los estimulos que se generan en el ambiente, como es el caso de la luz,
ruido, olores o cambios en la temperatura (Mt, 2021).

En muchos casos se afirma que existen factores desencadenantes de la migrafia, y estos seran
mencionados, ya que un conocimiento mas profundo acerca de estos factores podria ayudar a

reducir episodios de migrafa (Adeva Bartolomé & Fermoso Garcia, 2005) .

2.2 Epidemiologia

A nivel global se hizo un estudio en Dinamarca,(Ashina et al., 2021), donde primero se estudio
la incidencia de la migrafia. Este indicador se encarga de evaluar el riesgo que presenta una
persona que se encuentre sana a desarrollar la enfermedad. En este estudio la incidencia que
se observo fue de 8.1 por cada 1000 personas-aio, estos datos hacian referencia a individuos
que al principio no presentaban migrafia. Se separ6 por grupo de edades, de forma que el grupo
mas joven de edad de entre 25 y 34 afios presentd los valores de incidencia mas altos en este
estudio, de manera que los datos obtenidos fueron 23 por cada 1000 personas-afio en mujeres
y 10 por cada 1000 personas-afio en hombres. Otro estudio similar, pero con una diferencia en
la duracién del estudio ya que durd 5 anos se realizo en Turquia, para poder determinar la
incidencia, y los datos obtenidos fueron de una tasa de 23.8 por cada 1000 personas-aio, y

esta vez la incidencia fue mayor también en el sexo femenino (Ashina et al., 2021).

Estudios realizados como parte de un proyecto denominado Global Burden of Disease (GBD)
en el ano 2019, determind que la tasa de incidencia era muy variable de manera global en el
mundo, y la representacion numérica que se obtuvo es que la incidencia varia desde 692,6 a
1528,4 casos por cada 100000 habitantes. Siendo Italia el pais con la mayor tasa de incidencia
de migrafia con 1528,4 casos y los datos mas bajos se obtuvieron en Etiopia con 692,6 casos.
Otro de los datos obtenidos con este estudio es el grupo de edad con mayor incidencia y con
ello se determin6 que el grupo de 10 a 14 afios de edad presentaba el grupo con mayor nimero

de casos de migrana, tanto en hombres como en mujeres (Amiri et al., 2022).



La prevalencia es un término relacionado con la incidencia, ya que se encarga de medir la
proporcion de personas que presentan una enfermedad o cualidad caracteristica en un periodo
de tiempo concreto y no de nuevos casos como es el caso de la incidencia.

Se estima que esta enfermedad presenta una prevalencia a nivel mundial de aproximadamente
un 15%, siendo China el pais con el menor porcentaje de prevalencia que es de un 9% y el
sudeste asiatico con una cifra estimada de entre un 25-30%.

En un estudio turco la prevalencia fue del 26 % de los cuales un 7% era migrafia definida y
19% migrana probable. Se incluy6 nifios de entre 6 y 17 afios, pero en Estados Unidos, dicho
concepto se redujo a un 6% en los adolescentes y hasta un 4% en aquellos que no presentaban
antecedentes familiares de migrafa. La cifra se veia bastante reducida en el caso de la
poblacion mayor de mas de 60 afios con una cifra obtenida de entre un 3-6% (Ashina et al.,

2021).

Segun el estudio Global Burden of Disease (GBD) 2019 la prevalencia de la migrana paso6 de
721.9 millones de casos alrededor de 1990, a 1.1 mil millones en el afio que se hizo el estudio.
Los valores mas altos de prevalencia en este estudio se obtuvieron en Asia Oriental, cuyos
datos por cada 100000 personas estudiadas fueron de alrededor de un 7.9%. Se observoé que la
prevalencia es mayor en mujeres, de manera que la tasa a nivel global fue de 17.902 en mujeres
y 10.337 en hombres. Los datos son por cada 100000 personas, con lo cual se puede observar

que aparece mayormente en el sexo femenino (Amiri et al., 2022).

2.3 Factores desencadenantes de la enfermedad

Se denomina factor desencadenante, a aquellos elementos 0 mecanismos que, de una manera
interna o exdgena, participen activamente en el desarrollo de la enfermedad (Kesserwani,

2021).

Se quiso analizar aquellos factores que se veia principalmente involucrados en agravar o
influenciar en la aparicion de la migrafia. Se separ6 a pacientes que presentaban migrafia con
aura y migrafia sin aura. La diferencia entre una migrafia con o sin aura para poder entender
bien el estudio, es que la definicion de migrafia tal y como se menciona en el apartado de
definicion, cuya enfermedad o alteracion neuroldgica impide la realizacion de actividades con

normalidad, es la definicion de una migrafia sin aura, de manera que cuando se hace referencia



a una migrafia con aura, es cuando a esta patologia se le ve afiadido un sintoma neurolégico
que es a lo que se le denomina aura. Consiste en alteraciones visuales, en el habla o de tipo
sensitivo de tal manera que en ciertas ocasiones puede mostrarse con un hormigueo en algunas
zonas del cuerpo como por ejemplo es el caso de las manos. Suele acompaiiar al dolor, pero a
menudo también puede aparecerse alguno de estos sintomas sin la necesidad de cursar con
dolores (Cid, 2019). Se observd que el principal factor desencadenante eran las alteraciones
emocionales con un 82% respecto al total de pacientes estudiados que eran 50, entre las cuales
se incluia el estrés personal de cada paciente, exceso de saturaciéon mental o bien sea por
problemas familiares, o distintos problemas relacionados con la vida laboral. Este factor
afectaba mayormente a personas que presentaban migrafia sin aura, con un 4% mas que
aquellos que si presentaban aura. Posteriormente estaban muy relacionados con la enfermedad
las alteraciones ambientales, pero en concreto los estimulos fisicos, como es el caso de la luz,
ruido, distintos olores, evidentemente aquellos olores mdés potentes iban a estar mas
relacionados. Este factor desencadenante, representaba un 78% del total, y un 1,4% superior

en los pacientes que padecian migrafia sin aura (Adeva Bartolomé & Fermoso Garcia, 2005).

Los factores alimentarios, en concreto la toma de alcohol, consumo de tabaco, omision de
comidas, el porcentaje era de un 66%, siendo una vez mas superior en migrafias sin aura, pero
esta vez si que habia una gran diferencia entre los distintos pacientes, ya que era superior en
un 12% por aquellos sin aura (Adeva Bartolomé & Fermoso Garcia, 2005).

Factores climatologicos entre los cuales se incluye la exposicion al sol, cambios de
temperatura o el paso de una estacion del afio a otra, como los factores hormonales habian
representado el mismo porcentaje de un 64% (Adeva Bartolomé & Fermoso Garcia, 2005).
En cuanto a la diferencia en la representacion de pacientes sin aura era superior un 24% en los
cambios climatologicos, pero esta vez si que la migrafia con aura es superior en cuanto a
valores que la migrafia sin aura en un casi un 1% en los cambios hormonales. El suefo es
también uno de los determinantes de esta patologia. En este grupo denominado vigilia-suefio
se incluye tanto los pacientes con falta de suefio como aquellos con exceso de suefio. Este
condicionante simboliza un 42% siendo un porcentaje superior al doble de afectacion en
pacientes con migrafia sin aura. Otros elementos como ciertos traumatismos a nivel craneal, o
un exceso en la realizacion de ejercicio fisico, expreso un 10% respecto al total (Adeva

Bartolomé & Fermoso Garcia, 2005).



Un grupo de neurdlogos en Estados Unidos, se encargaron de realizar un analisis de diferentes
estudios a cerca de los diferentes desencadenantes de la migrafa, en el cual el tamafio de la
muestra del estudio era de 1027 pacientes de los cuales todos presentaban la patologia. El
sistema que se utiliz6 fue una clasificacion segin los parametros propuestos por la Sociedad
Internacional de Cefaleas. De manera que fueron ordenados por orden de frecuencia, y el factor
principal desencadenante resulté ser también las alteraciones emocionales, en concreto el
estrés, con una representacion de un 79.7%, seguido de alteraciones hormonales con un 65.1%.
Las alteraciones alimentarias concluyeron ser parte primordial en la manifestacion de la
migrafia con porcentaje del 57.3%. Posteriormente los cambios climatologicos y alteraciones
en la falta de suefo constituyeron un 53.2% y un 49.8% respectivamente. También debemos
mencionar otros condicionantes como es el caso de los olores, dolor de cuello, alteraciones
visuales debido a iluminaciones o el consumo de ciertas sustancias en concreto tabaco y

alcohol (Kesserwani, 2021).

Factores desencadenantes
100%
50%

0%

Consulta de Neurologia Hospital Virgen del Puerto Grupo de Neurdélogos de Estados Unidos
M Factores emocionales B Factores ambientales/hormonales
Factores alimentarios M Factores climatolégicos
m Factores vigilia-suefio Otros

Grdfico 1: Comparacion de los distintos factores desencadenantes de la migrania.(Kesserwani,

2021),(Adeva Bartolomé & Fermoso Garcia, 2005) . Grafico de barras de elaboracion propia.

Se analiz6 la sensibilidad del sexo femenino a los distintos desencadenantes con respecto al
sexo masculino. Se analizé un estudio que habia seleccionado una muestra bastante elevada
con 5725 mujeres y 1061 hombres, y se estudido mediante distintas técnicas de probabilidad.
De los desencadenantes més propensos a manifestar la enfermedad mencionados, seis de ellos
se vieron mayormente influenciados en mujeres, los cuales resultaron ser la iluminacion, el
estrés alteraciones en los alimentos, como por ejemplo puede ser la omision de comidas a lo
largo del dia, alteraciones en el suefio, cambios meteoroldogicos como una exposicion solar

superior o inferior, cambios de temperatura y finalmente estar presente en zonas de altitud
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elevada también afectd de una manera superior a las mujeres incluidas en el estudio

(Kesserwani, 2021).

Se procederi a clasificar aquellos factores de riesgo de la migrana (Tabla 1). (Mt, 2021) .

Factores no modificables Factores modificables

Poblacion caucasica Emocionales (estrés)
Sexo femenino Altitudes elevadas
Factores genéticos Consumo de altos niveles de tiramina

presente en alimentos y bebidas
Bajo nivel educativo y estado socioeconomico = Alteraciones en el sueiio

> a 10 sucesos al mes de cefaleas Abuso de ciertos medicamentos como es el

caso de los opiaceos

Periodos de menstruacion Cambios muy notables en la presion
atmosférica
Precedentes de lesiones de cabeza y cuello Descuido de comidas

Alodinia cutinea (dolor en la piel contra | Eficacia reducida en el tratamiento de
estimulos externos) migrafia aguda

Afecciones de dolor vinculados Exceso de alcohol y cafeina

Tabla 1: Factores de riesgo de la migraria (Mt, 2021) .

2.4 Fisiopatologia

Previamente, se determind que ciertos elementos neurologicos a nivel cerebral estaban
involucrados, de los cuales se encuentra el sistema trigeminovascular, el cual contiene unos
vasos meningeos denominados durales y piales, unas fibras sensitivas que son las encargadas
de recibir la informacion nociceptiva, son provenientes de la rama oftalmica y se encuentran
rodeando los vasos meningeos. Estas sefiales nociceptivas desembocan en el nucleo del
trigémino, mediante distintas vias de sefializacion se generan aferencias a otros componentes
como el talamo, hipotdlamo y cortex sensorial el cual es encargado de generar una transmision
de sefiales para determinar de manera subjetiva una sensacion de dolor (SEFH - Sociedad

Espariola de Farmacia Hospitalaria, 2022).

En el sistema trigeminovascular se produce una liberacion de neuropéptidos con caracter

vasoconstrictor, los cuales son el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
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polipéptido que se encarga de producir una activacion de la adenilato ciclasa pituitaria(PACP)
y ademas la neurocinina-A(NK-A) y distintas taquicininas, sustancia P (SP) (SEFH - Sociedad
Espariiola de Farmacia Hospitalaria, 2022). El sistema trigeminovascular presenta una serie
de axones periféricos del ganglio trigémino, que tienen como funcidn inervar tanto los vasos
sanguineos que se encuentran de manera intracraneal como las meninges y finalmente
confluyen en el complejo trigeminocervical que es conocido por sus siglas (CTC). El cual esta
formado por la parte superior de la médula espinal cervical pero ademads por el nicleo caudal
del trigémino (Puledda F etal., 2023). Se cree que a través de la liberacion de ciertos
neuropéptidos que se liberan en el sistema trigeminovascular, influyen de manera activa en
determinar las caracteristicas de dolor en la enfermedad, como proceso desencadenado por la
activacion de las vias de dolor trigeminovascular. Se estima que el péptido relacionado con el
gen de calcitonina (CGRP), que es uno de los péptidos liberados por este sistema, se encuentra
ampliamente expresado en distintas neuronas tanto de segundo como de tercer orden (Puledda
F etal.,, 2023). Esto es una clasificacion que reciben las neuronas, de forma que entre ellas
hacen conexiones transmitiendo las sefiales nerviosas de manera que aquellas de segundo
orden se encuentran en el subnucleo caudal las cuales hacen sinapsis con las neuronas de tercer

orden en el tdlamo y se extienden acabando en distintas zonas de la corteza (Ruiz, 2020).

Este péptido (CGRP) es un potente vasodilatador y con una funcion moduladora en aquellos
mecanismos reguladores del dolor a nivel central. Se ha observado que en aquellos pacientes
que presentan una elevacion de este péptido, se produce una reducciéon en aquellos

mecanismos que colaboran en la disminucion del dolor (Puledda F et al., 2023).

Estudios actuales consideran y proporcionan evidencias confiables de que esté involucrado el
tronco encefélico en la region nociceptiva de la enfermedad, ademas de que la fase inicial de
la migrafia se deba a distintas alteraciones mas a nivel central como es el caso del hipotalamo

(Puledda F et al., 2023).

La sensibilizacion del nacleo caudal del trigémino, tienen un gran papel en la migrafia que se
desarrolla de forma cronica, la cual esta influenciada por una liberacion de citoquinas. Estudios
que se estan desarrollando a nivel neurofisiologico y de neuroimagen, podria explicar y

mostrar que la activacion del tronco encefalico se produce en la fase previa antes de dar lugar



los ataques de migrana y van descendiendo sucesivamente a medida que se van produciendo

los ataques de dolor de migrafia (Puledda F et al., 2023).

Otro de los elementos clave en el desarrollo de la patologia es el hipotdlamo, el cual actua
como ayudante en la generacion del dolor o formar parte de ciertos sintomas previos, tales
como bostezos, sed en exceso o la sensacion de tener que miccionar de manera constante. Se
ha evidenciado que incluso durante las 48 horas previas a los ataques de migrafia, existe una
alteracion en la conexidn entre el tronco encefalico junto con el hipotdlamo y los nticleos
trigeminales junto con el puente dorsal. De manera anatdmica se sabe que el hipotdlamo
presenta distintos vinculos con el tdlamo, sistema trigeminovascular y distintas neuronas
propias del tronco encefalico y por ello colaborar en la regulacion nociceptiva de la migrana.
Aquellos estimulos externos al organismo, que generan un desequilibrio y una alteracion en la
homeostasis podrian desarrollar un ataque de migrafia con la previa activacion del hipotdlamo

(Puledda F et al., 2023).

En cuanto a nivel del tdlamo, este presenta un gran papel como intermediario ya que recibe la
informacion tanto de la piel extracraneal como de la duramadre, y realiza una transmision de
esta informacion hacia la via cortical. Estudios actuales que se estan llevando a cabo estan
demostrando que tanto en aquellos pacientes que presentan migrafia cronica como aquellos
con migraia espontanea y por periodos puntuales de tiempo presentan una menor activacion
de circuitos descendentes que regulan el dolor por un aumento en la activacion de aquellos
circuitos ascendentes en las distintas vias somatosensoriales en concreto trigeminales. Este
procesamiento de informacion en el tdlamo podria ser una de las dianas terapéuticas de muchos
farmacos, de hecho, alguno de ellos como los triptanes estan mostrando que presentan cierta
actividad de regulacion de transferencias desde el tadlamo a la corteza. Por ultimo, la corteza,
en el que estudios recientes demuestran que en la corteza se estdn produciendo distintos
cambios tanto a nivel de estructura como de su funcionalidad en las zonas que intervienen en
la fase de procesar el dolor. Distintas vias corticales como el caso de la red visual,
sensoriomotora o de saliencia que esta ultima es la encargada de analizar e integrar estimulos,
se ven alteradas durante la enfermedad lo cual puede explicar la fotofobia, o alteraciones

visuales (Puledda F et al., 2023).
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En la fisiopatologia de la migrafia (imagen 1), desempefian un gran papel los
neurotransmisores como es el caso de la serotonina, de manera que actda en la liberacion de
neurotransmision excitatoria o inhibitoria a través de cascadas intracelulares. Los receptores
de la serotonina se encuentran a lo largo del cerebro. De este modo distintas terapias para la
migrafia, actiian sobre estos receptores para potenciar la actividad serotoninérgica, y de esta
manera inhibir la liberacién de neuropéptidos como es el caso de la sustancia P, y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), y ademés una vasoconstriccion en los vasos

sanguineos produciendo un alivio del dolor (Khan et al., 2021).

Prodromal phase
Activation of intracranial center:
(hypothalamus, thalamus)
Explains the symptoms like irritability,
food cravings, mood swings, fatigue,
stiff neck, and phonophobia.

Postdrome phase = Toad
The least studied phase ¥
could be a result of - —
continuation of the activation
of the brain stem

I \ Aura phase
¥ & Cortical

- — spreading
-\ Pathogenesis of T depression

migraine

Blood
vessels

Headache phase

Activation of trigemino-vascular system

Release of inflammatory markers: CGRP,
substance P, VIP...etc

Imagen 1. Fisiopatologia de la migrafnia en diferentes fases.(Khan et al., 2021).

2.5 Tipos de Migraiia

La migrafia se puede clasificar en distintos tipos, segiin la sintomatologia. con la que se

presente la enfermedad (Sociedad Valenciana de Farmacia Hospitalaria, 2020) :

-Migraiia sin aura, se caracteriza por una cefalea que se manifiesta de manera recurrente, con
una sintomatologia de dolor localizado en la zona unilateral y de forma pulsatil, con distintas

intensidades (Sociedad Valenciana de Farmacia Hospitalaria, 2020) .

Los criterios que se deben analizar para poder determinar un caso de migrafa sin aura son al
menos 5 ataques con los siguientes requisitos. Dolores de cabeza intensos que pueden
prolongarse desde 4 horas e incluso llegar a mantenerse durante 3 dias. Otro de los criterios es
que se produzca al menos una de las siguientes sintomatologias. Nduseas, vomitos, fonofobia

o fotofobia (Shankar Kikkeri & Nagalli, 2025).
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-Migraiia con aura consiste en ataques de manera continua, y de manera previa a una cefalea,
en la que se incluyen sintomas a nivel visual, sensitivos o del sistema nervioso central,
asociados a los sintomas comunes de la migrafia (Sociedad Valenciana de Farmacia
Hospitalaria, 2020). Para que sea una migrafia con aura al menos se debe producir uno de
estos sintomas que se producen de manera reversible y presentan alteraciones en el habla,

lenguaje, sensitivo, retiniano o a nivel motor (Shankar Kikkeri & Nagalli, 2025) .

-Migraiia con aura tipica, consiste en una migrana con aura de manera reversible en la que
no se producen alteraciones a nivel motor, y el periodo de cada uno de los sintomas de la
migrafia con aura es de menos de una hora. Puede desarrollarse con cefalea de manera anterior
o posterior a los sintomas de aura en un periodo de tiempo de una hora, o bien sin cefalea en
la que solo se producen los sintomas de migrafia con aura tipica sin dolor de cabeza (Sociedad

Valenciana de Farmacia Hospitalaria, 2020).

-Migraiia con aura del tronco encefalico se trata un subtipo de migrafia con aura, en la que
las personas que padecen este tipo de patologia presentan sintomas de migrafia con aura,
ademads, al menos dos sintomas de aura a nivel del tronco encefalico, pero no se incluyen
sintomas a nivel motor. Estos sintomas son, pérdida de consciencia, vértigo, pérdida total o
parcial de la capacidad auditiva, pérdida de la capacidad de coordinar el misculo de manera
voluntaria, lo que se conoce como ataxia. Ademads se incluye diplopia, disartria y tinnitus

(Yamani et al., 2019).

-Migraiia hemipléjica, es otro subtipo de la migrafia con aura, en la que ademas de los
sintomas de aura, se acompafia de una debilidad motora, la cual es reversible y sintomas
visuales, sensoriales o en el habla. Estas manifestaciones pueden prolongarse incluso durante
unas semanas, pero por lo general duran menos de tres dias. La migraia hemipléjica puede ser
familiar, en la que el paciente presenta un familiar cercano, de primer o segundo grado que
presenta este tipo de migrafia. La migrafia hemipléjica puede ser de tres tipos, la de tipo 1, es
una mutacion en el gen CACNAL1A, responsable de codificar un canal de calcio y ubicado en
el cromosoma 19. FMH2, en la cual hay una alteracion en el gen ATP1A2, ubicado en el
cromosoma 1, y que es responsable de codificar para una k/Na-ATPasa. Aquella que es de tipo
3, es debido a una alteracion ubicada en el cromosoma 2, en concreto un gen encargado de

codificar para un canal de calcio denominado SCN1A. Cuando es esporadica, se presenta
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migrafia con aura y debilidad motora pero ningin familiar ni de primer ni de segundo grado la
presenta («Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS)

The International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition», 2018) .

-Migraiia retiniana es aquella asociacion entre dolores de cabeza y alteraciones visuales a
nivel monocular, que se manifiesta con centelleos, escotomas o pérdida de vision. Se puede
determinar mediante el analisis del campo visual del paciente o a través de una descripcion
por parte del paciente de su alteracion del campo monocular. Este seria el tltimo subtipo de la
migrafa con aura («Headache Classification Committee of the International Headache Society

(IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition», 2018) .

-Migraiia crénica consiste en dolores de cabeza intensos durante al menos 15 episodios al
mes, en el que al menos durante esos 8 dias se pueden asociar los sintomas con una cefalea
migrafiosa. Se estima que la causa mas comun es debido al abuso de medicamentos, aunque la
mitad pasan a presentar migrafia episddica cuando se retira la medicacidn, con lo cual a la hora
de retirar la medicacion se puede determinar que muchos pacientes estaban mal diagnosticados
(«Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The

International Classification of Headache Disorders, 3rd Editiony», 2018).

2.6 Impacto en calidad de vida

En un proyecto denominado Eurolight se observaron ciertas afectaciones de la migrafia que,
en ocasiones, no se tienen en cuenta y afecta a la calidad de vida (figura 1).

Menor rendimiento

Graduarse de una escolar en hijos con
Relaciones de pareja carrera/vida laboral padres con migrafia
Capacidad para formar Pérdidas de actividades

una familia sociales

Figura 1: Afectaciones de migraria en la calidad de vida, (Ashina et al., 2021), figura de elaboracion
propia.

Se sabe que debido a la enfermedad se producen grandes costes para su gestion de manera que
algunos pudieron ser mas directos en cuanto a los gatos de atencion médica, consultas y
medicacion se pudo alcanzar en Europa los 1222 euros por cada persona que tuviese migrafia
en el afio 2011. Pero se estima que la atencion primaria desarrolla un papel clave en la atencion
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sanitaria la cual, si tuviese todos los recursos necesarios tanto econémicos, administrativos
como de personal hacia estos pacientes se podria llegar a mejor hasta en un 90% la gestion de
su enfermedad. Por otra parte, se encuentran otros gastos mas indirectos centrados en la
productividad que se pierde en la poblacion a causa de la migrafia de forma que en el estudio
realizado en Estados Unidos, mostrd que en el afio 2019 las personas con migrafa faltaron 9
dias mas que aquellas que no padecian migrafia y eso a nivel econémico supuso un gasto
adicional de unos 2350 doélares. Entre los costes indirectos no solo se tiene en cuenta los
econdmicos sino también aquellos que generan perdidas en cuanto a vinculos familiares, dejar
de cumplir con las obligaciones familiares y el desarrollo de trastornos como efecto adverso
del uso de ciertos fArmacos como es el caso de poder llegar a desarrollar cefalea por un uso
abusivo de medicamentos o generar algtn tipo de adiccidn a ciertos opioides. El gran reto se
encuentra en los paises subdesarrollados ya que no se centran en este tipo de enfermedades
que no son mortales y se dejan un poco d lado en cierto modo, pero si que es grave ya que este
tipo de patologias y en concreto la migrafia es incapacitante, pero es entendible que se dé mas
prioridad a otras enfermedades como la malaria, el VIH o la tuberculosis. Pero si a nivel global
se atiende esta enfermedad y se implantan recursos adecuados para poder gestionar la
enfermedad incluso este grupo de pacientes que pertenecen a estos paises podria verse

beneficiado (Ashina et al., 2021).

2.7 Tratamiento convencional

Se elige el tratamiento mas adecuado para el paciente en cada caso, basandose en las
caracteristicas propias, interacciones y factores desencadenantes. Se puede distinguir

tratamiento sintomatico o preventivo (Mt, 2021).

El tratamiento sintomatico tiene como objetivo, mantener una buena gestion de las crisis y
producir una temprana recuperacion en el paciente (Cid, 2019) .

Se utiliza para la migrafia leve-moderada, analgésicos que no son especificos de migrafia, pero
ayudan a combatir esas crisis de dolor. Estos son paracetamol, AINES, y en ciertos casos
opioides, pero producen mayores efectos adversos como nauseas, vomitos y sensacion de
querer conciliar el suefio. Se utilizan cuando los demads analgésicos no se pueden utilizar (Cid,
2019). Para aquellos dolores moderados y severos, se utilizan analgésicos especificos de
migrafia, que son las ergotaminas, la cual debemos tener especial cuidado en pacientes
hipertensos ya que produce vasoconstriccion y que puede producir cefalea de rebote. Para las
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crisis moderadas y severas se utiliza de eleccion los triptanes, siendo agonistas de los
receptores serotoninérgicos, S-HT1B/1D, actuando a través de la vasoconstriccion y la
inhibicion de la inflamacion neurogénica. Los triptanes a lo largo de los afios se han convertido
en tratamientos de eleccion, para las crisis de migrafia moderadas y graves, la gran desventaja
es su contraindicacion en pacientes con hipertension no controlada, enfermedad coronaria y
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica, pero se sabe que son medicamentos seguros

en aquellos pacientes sin enfermedades cardiovasculares (Pauls, s. f.).

Por otro lado, se encuentra el tratamiento preventivo, que lo que busca es disminuir el

nimero de episodios de migrafa, asi como la intensidad de estos (tabla 2) (Mt, 2021):

Primera linea Indicado Segunda linea Indicado
Propanolol Enfermedad Atenolol Enfermedad
cardiovascular cardiovascular
Metoprolol Enfermedad Flunarizina Hipertensos
cardiovascular
Amitriptilina Dificultad de conciliar Venlafaxina Depresion o ansiedad
el suefio
Acido valproico Epilepsia o migrana Verapamilo Hipertension
atipica, prolongada
Topiramato Epilepsia Candesartan Hipertension

Tabla 2: Tratamiento preventivo migrana.(Mt, 2021)

También existen casos en los que el tratamiento de primera linea de la migrana no es bien
tolerado siendo resistente, en el que los medicamentos en ese caso son dispensados en el
hospital. Estos son tanto la toxina botulinica de tipo A, para tratar la migrafia de tipo cronico
en aquellos pacientes que no responden al tratamiento preventivo. Disminuye la
sensibilizacion a nivel central de una manera indirecta (Mt, 2021). Esta toxina, es una proteina
la cual es producida por una bacteria grampositiva, cuyo nombre es Clostridium botulinum, y
el método de uso propuesto en unas directrices practicas de uso son la repeticion de entre 155
y 159 inyecciones a nivel intramuscular en areas alrededor de la cabeza y el cuello (Shaterian

etal., 2022) .
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Por otro lado, tenemos anticuerpos monoclonales, actuando sobre CGRP, galcanezumab,
fremanezumab o sobre su receptor como es el caso de erenumab. Al actuar sobre el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, se evita los efectos vasodilatadores y la regulacion de
senales del dolor en lugares del cerebro muy relacionados con la migrana (Mt, 2021). También
se han producido firmacos recientes y novedosos, lasmiditan, el cual es un agonista muy
selectivo del receptor 1F de la 5-hidroxitriptamina ( 5-HT1F), que presenta una ventaja sobre
los triptanes y es no presentar esas propiedades vasoconstrictoras. Es un medicamento
aprobado para el tratamiento de los episodios agudos de la migrafia (Mecklenburg et al., 2020).
Ademas como novedosos se incluyen, los gepantes actia inhibiendo la unién del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina y el receptor CGRP, seran explicados en apartados

posteriores (Edvinsson, 2024) .

3.0bjetivos

Los objetivos principales son:

- Describir el motivo por el cual se considera el rimegepant un tratamiento novedoso y

la comprension de ensayos realizados con dicho medicamento.

Objetivos secundarios:

- Comparar la eficacia y seguridad del rimegepant con otros medicamentos para la
migrafia.

- Migrafia en el marco de la sostenibilidad.

4. Materiales vy métodos

4.1 Explicacion

Se realiz6 una revision sistematica, siguiendo la metodologia PRISMA, que consiste en un
procedimiento estructurado que permite mejorar la calidad de las revisiones (Page et al., 2021).
Siguiendo la metodologia, se empez6 a buscar estudios. Para ser incluidos, debian ser
publicaciones a texto completo, en inglés o espafiol, con una fecha cercana de entre 2017 y
2025, ensayos clinicos relevantes, asi como estudios observacionales. Se excluyeron distintos
estudios en los que aparecian en otros idiomas, como ruso, arabe o francés y aquellos en los

que solo aparecia el resumen. También aquellos que no incluian informacion relevante sobre
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la migrafia. Ademas, también se excluyeron ensayos que aun no se habian probado en

humanos, y seguian en la etapa de ensayos preclinicos en animales.

Para la obtencion de informacién se realizaron busquedas continuas, en bases de datos, las
cuales fueron Google Scholar, Pubmed y Medline. Se incluy6é ademas informacion utilizando
guias de practica clinica de ciertos hospitales. Para estas busquedas se utilizaron distintas
técnicas en las bases de datos, como la seleccion de la casilla para que se muestren estudios en
el periodo de tiempo que nos interesa, a texto completo y el uso de conectores como "~ OR"’,
""AND’"y una palabra clave que es ""MIGRAINE"". Las estrategias de busqueda en Pubmed,
incluyeron los siguientes términos. "Migraine” [MeSH Terms]) AND "treatment"[MeSH
Terms], "Migraine” [MeSH Terms]) AND "epidemiology"[MeSH Terms],"Migraine” [MeSH
Terms]) AND '"rimegepant"[MeSH Terms],"Migraine”[MeSH Terms]) AND "quality
life"[MeSH Terms], "Migraine”[MeSH Terms]) AND "definition"[MeSH Terms],
"Migraine”[MeSH Terms]) AND " Pathophysiology"[MeSH Terms].

En primer lugar, se seleccionaron, tras utilizar nuestras técnicas de busqueda. Posteriormente
se procedio a extraer los datos de la fuente de informacién, se empled una técnica en la que se
resaltod la informacion determinante y relevante de los estudios incluidos en el trabajo, y a
partir de entonces se procedi6é a hacer algunos mapas conceptuales y esquemas para poder
extraer la informacién de una manera mas dinamica. Para realizar una evaluacion del sesgo,
no se usaron herramientas complejas, sino que se determino en base a unos criterios los cuales
fueron valorar si durante los estudios se habia perdido informacion, si los participantes habian
sido seleccionados previamente o de manera aleatoria. Ademas, se analiz6 si todos los estudios
utilizados muestran de manera transparente todo lo ocurrido sea positivo o negativo. En el
apartado de resultados de sintesis, se observo el tamafio de las muestras utilizadas, se intento
comparar con otros estudios para observar distintos resultados y ver si el tamafio de muestra
afectaba, asi como estudios en distintos paises. En los estudios, utilizados no se observaron
falta de informacion que pueda ser vital y generar errores en los estudios y para determinar la
certeza de la evidencia, se clasificaron segin habia un bajo riesgo de sesgo en el estudio, la
orientacioén y estructura que se mostraba, el disefio y los resultados parecen ser fiables y

siguiendo la metodologia que se mencionaba en un principio.

4.2 Esquema metodologia de la investigacion
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Figura 2: Influencia de la metodologia PRISMA a lo largo del proceso. Elaboracion propia.

4.3Esquema de la seleccion de articulos en base a la metodologia prisma

Pubmed MedLine Google
Complete Scholar
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Figura 3: Diagrama explicativo proceso de seleccion articulos cientificos. Elaboracion propia

5.Resultados vy discusion

5.1 Introduccion explicativa de los resultados

En este apartado se va a analizar los resultados tanto clinicos como farmacologicos del
rimegepant, un farmaco novedoso para el tratamiento y prevencion de la migrafia. Se detalla
su mecanismo de accion como antagonista del receptor CGRP. Ademas, se revisan ensayos

clinicos recientes, que respaldan su perfil de eficacia, seguridad y tolerabilidad. Finalmente se
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compara su efectividad y seguridad con otros tratamientos disponibles para la migrafia.

5.1.1 Mecanismo de accion Rimegepant y ficha técnica

El Rimegepant se trata de un medicamento gepante novedoso con una forma farmacéutica oral,
el cual estd aprobado en mas de 65 paises. Los gepantes se caracterizan por ser antagonistas
de moléculas del receptor CGRP. Actuan sobre la actividad del péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (Edvinsson, 2024). CGRP, estd compuesto por RAMPI, que se trata de una
proteina que se encarga de modular y modificar la actividad del receptor 1, el receptor el cual
es similar a la calcitonina y la proteina que compone el receptor en si. Existe un receptor que
en cierto modo es parecido al receptor CGRP, y es llamado el receptor de amilina 1 (AMY1),
de manera que presenta una pequefia diferencia con el receptor CGRP, y es que presenta una
subunidad del receptor de calcitonina (CTR) en vez del receptor similar a la calcitonina (CLR).
Este receptor participa en el proceso de la migraia, aunque en menor medida. Por ultimo,
tenemos dos receptores denominados adrenomedulina 1 y 2, siendo similares pero presentando
una clara diferencia la cual es presentar unidades RAMP distintas siendo estas RAMP2 Y
RAMP3 respectivamente (De Vries et al., 2021). Los gepantes actualmente aprobados para
tratar los estados agudos de la enfermedad son (rimegepant, ubrogepant, zavegepant) o de
manera preventiva (atogepant, rimegepant). El rimegepant actia inhibiendo la uniéon del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina con el receptor CGRP, de manera que se evita
la inflamacion, la vasodilatacion y el aumento de la transmision neuronal del dolor (Edvinsson,

2024).

La dosis recomendada de Rimegepant es de 75 mg una vez por dia cuando sea necesario su
toma, siendo esta la dosis maxima. Es un medicamento en forma de liofilizado oral, el cual
sufre una desintegracion a nivel bucal. Se puede tomar con o sin liquidos. Al absorberse es
capaz de alcanzar concentraciones méaximas tras una hora y media de su toma. Principalmente
es metabolizado en el higado por CYP34A y en una pequeiia parte por CYP2C9. Se une a las
proteinas plasmaticas en un 96%, y presenta una semivida de eliminacion de aproximadamente
11 horas. Las principales reacciones adversas del medicamento son reacciones de
hipersensibilidad, en donde se ven incluidas erupciones y manchas en la piel y disneas, asi
como alteraciones gastricas (.:: ..: CIMA::.. FICHA TECNICA VYDURA 75 MG
LIOFILIZADO ORAL, s. t.).
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Imagén 2 : Mecanismo de accion gepantes (Edvinsson, 2024).

5.1.2 Revision de ensayos clinicos con Rimegepant

En estos ultimos afios se ha descubierto de la importancia que presenta el CGRP,
desarrollandose medicamentos que actien directamente sobre este o su receptor, de los cuales
los primeros gepantes que se desarrollaron fueron olcegepant, que tenia como inconveniente
su administracion por via intravenosa y telcagepant que si era por via oral. El principal
problema de estos primeros gepantes era que producian altos niveles de aminotransferasas lo
que sugeria acabar desarrollando una toxicidad hepatica. Posteriormente se desarrollaron con
¢xito los nuevos gepantes que no mostraron indicios de toxicidad hepatica durante los ensayos

clinicos (De Vries et al., 2021).

Posteriormente, surgen los tres gepantes de segunda generacion, en la que el primer gepante
aprobado para via oral fue el ubrogepant, pero también se encuentra el atogepant y rimegepant.
Pero ademads se ha descubierto otro gepante de tercera generacion denominado Zavegepant,
que presenta una clara diferencia y es que se ha estado estudiando tanto para la via subcutanea
como para via intranasal, actualmente esta aprobado por la FDA para su utilizacién por via
intranasal para el tratamiento de migrafia (Rissardo & Caprara, 2022).

El comprimido de 75 mg de este medicamento ha mostrado una sensacion de poder aliviar el
dolor tras una hora, y al presentar una vida media larga llegando a seguir siendo eficaz incluso
dos dias después de su toma, hace que también pueda utilizarse como medio preventivo (De

Vries et al., 2021).

Se realizaron distintos ensayos con el Rimegepant, para poder valorar su seguridad, eficacia 'y

tolerabilidad, de manera que primero se comenz6 con pacientes sanos, en el que a pesar de
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recibir dosis diarias de hasta 600mg no mostraban efectos adversos relevantes. Posteriormente
se pasoé a realizar un ensayo de fase llb, en el que alrededor 850 pacientes recibieron distintas
dosis del medicamento para poder observar que cantidad de pacientes mostraban un alivio del
dolor de cabeza. Se concluyd que aquellos pacientes que recibieron dosis de 75mg, 150mg, y
300mg obtuvieron un porcentaje de pacientes aliviados a las dos horas de tomar el farmaco de
31,4%, 32,9%y 29,7% respectivamente. En comparacion con el grupo que recibié sumatriptan
que fue de un 35% y finalmente un 15,3% en aquellos que recibieron placebo. Con respecto a
los efectos adversos se observo que la reaccion adversa mas predominante fueron las nduseas
con un 8% en aquellos pacientes que recibieron una dosis de 600mg. Posteriormente se pasé
a realizar tres ensayos de fase III ya que habia superado con éxito los ensayos previos, de
manera que se utilizaron dosis de Rimegepant de 75 mg. Dos de los ensayos utilizaron un
comprimido normal del farmaco (NCT03235479) y (NCT03237845), mientras que el ensayo
de fase III (NCT03461757) en forma de tableta de disolucion oral (De Vries et al., 2021).

En estos tres estudios, rimegepant, mostré una superioridad notable frente al placebo en la
capacidad de disminuir la sensacion de dolor a las dos horas de su toma, ademas de demostrar
que la fotofobia y la fonofobia mejoraba con su uso, asi como una ligera mejora en las nauseas,
ya que es una de las principales reacciones adversas del medicamento, junto con las
infecciones urinarias fueron las reacciones mas comunes en estos ensayos, lo positivo fue que
no se detectd hepatotoxicidad como ocurria con los primeros gepantes. Tampoco se mostraron
diferencias muy notables en la disminucion de la sensacion del dolor entre el primer dia y el

segundo dia (De Vries et al., 2021).

A través de un estudio de fase II/III (NTC03266588) se pudo evaluar la seguridad que
presentaba el rimegepant, en el que se dividi6 a los pacientes en dos grupos de manera que un
grupo tomaba una dosis de 75 mg del farmaco los dias que considerasen necesario durante 52
semanas y por otro lado aquellos pacientes que podian tomar una dosis de 75 mg cada dos dias
durante 12 semanas. Esto se realizé para poder observar los efectos adversos que tenian lugar.
Tuvieron lugar infecciones a nivel del tracto respiratorio superior con un (8.8%), nasofaringitis
(6.8%) y sinusitis (5.1%). No se obtuvieron muertes a causa del medicamento durante los
ensayos, ni signos de hepatotoxicidad, ni la necesidad de ajustar dosis en aquellos pacientes
que presenten tanto insuficiencia renal como hepatica que sea leve o moderada, pero si evitar

el uso de rimegepant en insuficiencia hepatica de tipo grave. En estos ensayos también tuvieron
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lugar reacciones de hipersensibilidad entre las cuales se encuentran erupciones en la piel, y

disneas, lo que conlleva a suspender inmediatamente el tratamiento (De Vries et al., 2021).

Ademas, se estudio a través de la realizacion de otro ensayo clinico de fase II/III denominado
(NCTO03732638), para poder evaluar la eficacia del rimegepant como medicamento de
prevencion de migrana, en el que se procedio a que los participantes cada dos dias recibiesen
una dosis de 75 mg, se obtuvo como resultado una notable reduccion en los dias intermedios
del mes, reduciendo 4.3 dias al mes los episodios de migrafia con respecto a los 3.5 dias que
redujo el uso de placebo. En cuanto a la discontinuacion del uso del medicamento fue superior
con el rimegepant con 7 pacientes con respecto a las 4 personas que dejaron de usar el placebo
debido a los efectos adversos (De Vries et al., 2021). En este ensayo, en el que durante 12
semanas los participantes recibian una dosis de 75 mg cada dos dias, se observo que el
rimegepant reducia a mas de la mitad los dias medios de migrafia al mes entre la semana 9 y
12 del estudio, tanto para aquellos pacientes que presentaban antecedentes de migrafia cronica
como en aquellos que no. Valorando el perfil de seguridad entre el medicamento y el placebo
para este estudio, se mostr6 que el porcentaje de efectos adversos en ambos grupos fue de un
36%, siendo un 1% de efectos adversos graves y casi todos de gravedad leve o intermedia.
Hubo un 4% de pacientes que experimentd nasofaringitis usando el medicamento y un 2%
usando el placebo, mientras que en cuanto a las nduseas fue de un 3% frente al 1% y una casi
similitud en infecciones del tracto urinario con un 3% frente a un 2% con el placebo. Por ello
esto demostrd que usando el rimegepant de manera preventiva no habia generado ninguna

perturbacion en cuanto a su seguridad y su uso (Edvinsson, 2024).

Durante los estudios con los gepantes, se observo que el ubrogepant, present6 la mayor tasa
de abandono del tratamiento en comparacion con el atogepant, rimegepant y zavegepant.

Ubrogepant, es un medicamento que se utiliza para tratar la migrafia de manera aguda, presenta
una alta capacidad de asociacion al receptor CGRP, por encima que rimegepant con lo cual
hizo pensar que los efectos adversos ocurridos podian estar relacionados con esta causa, de
manera que los efectos adversos graves obtenidos fueron convulsiones, aborto de manera

espontanea, mioclonias y derrame pericardico (Rissardo & Caprara, 2022).

Los estudios realizados con zavegepant, el cual también es un medicamento utilizado para el

tratamiento agudo de migrafia, no dieron lugar a efectos adversos graves, siendo los efectos
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adversos usuales, alteracion en el gusto y cierta incomodidad en la administracion a nivel nasal

(Rissardo & Caprara, 2022).

Por ultimo, el atogepant, el cual es el primer medicamento gepante estudiado y desarrollado
para ser utilizado de manera preventiva a los episodios de migrafia. Presenta una mayor
afinidad que el ubrogepant por el receptor CGRP, pero ademas presenta cierta afinidad por los
receptores AMY 1. De todos estos gepantes el atogepant es aquel que presenta el mayor nimero
de efectos adversos, de entre los cuales se encuentran ciertos efectos adversos graves. Entre
estos efectos del atogepant se encuentran colecistitis, uretritis, asma, neuritis Optica y un

posible empeoramiento de los episodios de migrana (Rissardo & Caprara, 2022).

Los triptanes son medicamentos que se han estado usando de manera preferente a la hora de
tratar los estados agudos de migrafa, por ello se quiso saber la comparacion que se podia dar
entre estos medicamentos que han estado dominando el mercado y los nuevos medicamentos
gepantes, por lo tanto, se realizd un metaandlisis en el que se observd que los triptanes
presentaban una mayor liberacion del dolor a las dos horas en comparacion con el rimegepant,
por lo que con ello se estim6 que los gepantes serian una gran opcion terapéutica para tratar
los episodios agudos de migrana en aquellos pacientes que presentan antecedentes de
enfermedades cardiovasculares. Ademas, se quiso analizar si existia alguna interaccion entre
los triptanes y los gepantes ya que multiples pacientes usan una terapia simultanea entre ambos
medicamentos, y se demostré que no existia interaccion y se podian utilizar de forma
combinada ya que era seguro y bien tolerado por el organismo (Rissardo & Caprara, 2022).
Se realiz6 un metaandlisis y una revision sistémica para poder comprar y evaluar los
tratamientos mas usuales para el tratamiento agudo de la migrafia de manera que se utilizaron
137 ensayos aleatorizados y de doble ciego. El nimero de participantes en el estudio fue
bastante elevado el cual ascendi6 a 89.445, en el que la edad media ha sido de unos 40.3 afios
y un 85% de mujeres. Primero se quiso determinar la capacidad de los medicamentos para
obtener un buen resultado en la liberacion del dolor a las dos horas del uso del medicamento,
seguido de un andlisis de la capacidad de liberacion del dolor entre las 2 y las 24 horas y por
ultimo el porcentaje de pacientes que mostraron tanto nauseas como somnolencia.

En la siguiente tabla (tabla 3) se muestran los resultados (Karlsson et al., 2024).
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% Pacientes sin % Pacientes con

Medicamento dolor a las 2 liberacion del dolor % Nauseas = %Somnolencia
horas entre 2 y 24 horas
Eletriptin 37% 26% 14% 15%
Rizatriptan 33% 21% 13% 13%
Sumatriptan 29% 20% 15% 13%
Zolmitriptan 28% 19% 15% 13%
Ubrogepant 19% 14% 15% 14%
Rimegepant 18% 16% 14% No se observo
Ibuprofeno 20% 38% 11% 11%

Tabla 3: Comparacion directa entre medicamentos de uso en migrania. (Karlsson et al., 2024).Tabla

de elaboracion propia.

Al comparar los medicamentos directamente entre ellos se obtuvo que el medicamento
eletriptan presenta mayor eficacia que todos ellos en cuanto a método de farmaco de rescate y

para la liberacion del dolor a las 2 horas (Karlsson et al., 2024).

Los hallazgos muestran que los medicamentos eletriptdn, sumatriptan, rizatriptan y
zolmitriptan son los que han mostrado mejor eficacia y tolerabilidad en los pacientes. Incluso
han superado la de los medicamentos comercializados mas recientemente que son el
rimegepant, ubrogepant y lasmiditan, que segin los estudios realizados presentan una eficacia
similar a la del paracetamol o muchos AINEs. A estos triptanes no se les estd dando tanto uso
en el mercado, con cifras de uso de entre un 16.8% y 22.7% en Estados Unidos y entre el 3.4%
y el 22.5% en Europa. La gran desventaja que presentan es su efecto vasoconstrictor y con lo
cual estdn contraindicados en pacientes que presentan enfermedades cardiovasculares y es
entonces cuando entran los firmacos mas recientes los cuales no estan relacionados con efectos
vasoconstrictores en el que rimegepant fue bien tolerado, ubrogepant con mayor riesgo de
nauseas y lasmiditan con alto riesgo de mareo, sedacion y parestesia (Karlsson et al., 2024).

En cuanto a los AINEs, el ibuprofeno tuvo una buena eficacia, acido acetilsalicilico y
naproxeno sodico una eficacia moderada y diclofenaco sodico una eficacia cercana a la del

sumatriptan. Celecoxib fue el menos eficaz de los AINEs (Karlsson et al., 2024).

Los articulos ofrecen una visién mas completa sobre tratamientos tradicionales y nuevos para

la migrafa. Actuando como antagonistas del receptor CGRP, y por ello inhibiendo la accion
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del péptido relacionado con el gen de la calcitonina los gepantes han mostrado una buena
eficacia para tratar la migrafia, debido a un buen impacto en la transmision del dolor,
inflamacion y vasodilatacién con una gran ventaja frente a los triptanes y es la ausencia de
vasoconstriccion que lo hace adecuado para pacientes con enfermedades cardiovasculares. Sin
embargo, los triptanes siguen siendo los mas eficaces para el alivio rapido del dolor ocasionado
por la migrafia, ya que su eficacia en reducir el dolor a las dos horas ha sido mayor que otros
tratamientos como rimegepant, pero la ausencia de interaccion con estos tratamientos, lo hace
valioso para su uso conjunto en situaciones complejas. Los ensayos clinicos muestran la
eficacia del rimegepant, tanto para su uso preventivo como para tratar los episodios de
migrafia, y es bien tolerado con algunas reacciones adversas leves en ciertas ocasiones como

nauseas o reacciones alérgicas leves, y sin generar hepatotoxicidad.

Finalmente, el uso preventivo utilizando una dosis de 75mg cada dos dias, mostré una
reduccion significativa de los episodios de migrafia, a pesar de que el atogepant presenta un
buen perfil como medicamento preventivo de la migraia, el rimegepant sigue destacando por

su capacidad para ambos usos, su seguridad y versatilidad.

5.1.3. Relacion e impacto en el marco de la sostenibilidad

La migrafia al tratarse de una patologia que causa gran discapacidad a nivel mundial puede
analizarse desde un enfoque de sostenibilidad y de esta manera alinearse con varios Objetivos

de Desarrollo Sostenible (ODS):

ODS3: Salud y bienestar: Este objetivo persigue la manera de garantizar una vida sana y
fomentar el bienestar en toda la sociedad. Abordar de manera adecuada esta enfermedad con
un acceso equitativo a los distintos tratamientos existentes, asi como a los nuevos tratamientos
novedosos como el rimegepant ayudaria directamente al cumplimiento de este objetivo debido
a que la migrana interfiere notablemente en la calidad de vida de las personas que la padecen,

en la salud mental y en la capacidad de bienestar diario.
ODS 8: Trabajo decente y crecimiento econémico: La adecuada gestion de la patologia

permite un avance en el rendimiento laboral, disminucion del coste socioecondomico que

genera la migrafia, y la promocion de entornos laborales mas diversos, accesibles y sostenibles.
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ODS 17: Alianzas para lograr los objetivos: El abordaje completo de la migrafia requiere
una cooperacion entre el gobierno, instituciones sanitarias y organismos de investigacion
cientifica. La creacion de estas asociaciones de manera estratégica permitiria avanzar en la

investigacion, desarrollo de mas tratamientos novedosos y su accesibilidad a nivel global.

6.Conclusion

La migrafia es una patologia la cual va adquiriendo mayor importancia en la sociedad debido
tanto a su gran dificultad para poder entender su fisiopatologia como por la incapacidad que

produce en las personas que la padecen.

El rimegepant se trata de un medicamento el cual estd aprobado en mas de 65 paises, presenta
un mecanismo de accion novedoso, siendo la inhibicion del receptor CGRP, impidiendo la
union del neuropéptido relacionado con el gen de la calcitonina. La novedad de este nuevo
farmaco es su aprobacion tanto para el tratamiento agudo de los episodios de migrafia como
de manera preventiva. En cuanto a los ensayos clinicos realizados tanto los de fase 1l y 111, han
demostrado que el comprimido en forma de liofilizado oral de 75 mg es capaz de poder aliviar
el dolor tras una hora, y al presentar una vida media larga llega a seguir siendo eficaz incluso
dos dias después de su toma, y esto hace que también pueda utilizarse como medio preventivo.
Presenta un buen perfil de seguridad y tolerabilidad, generando pocas reacciones adversas en
comparacion con otros tratamientos, lo que mejora la adherencia al tratamiento. La
administracion en forma de comprimidos orales que se disuelven de manera réapida genera una
gran comodidad para los pacientes, y es especialmente util durante un ataque de migraia.
Principalmente es metabolizado en el higado por CYP34A, haciéndolo un farmaco comodo y
seguro excepto en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los triptanes han mostrado
mejor perfil de eficacia y tolerabilidad que los nuevos tratamientos en la que el rimegepant
presenta eficacia similar a la del paracetamol o muchos AINEs. Sin embargo, el costo y
disponibilidad del rimegepant lo hacen limitante en ciertas ocasiones. La gran ventaja que
presenta con los triptanes que han estado dominando el mercado durante muchos afios para el
tratamiento de migrafia es la ausencia de efecto vasoconstrictor, lo que hace que sea apto para
aquellos pacientes con enfermedades cardiovasculares o con ciertos factores de riesgo

asociados.
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El abordaje de la migrafia desde un punto de vista sostenible permite visualizar su impacto con
aspectos estructurales, sociales y econémicos, a pesar de su gran importancia en el ambito
clinico. Solo a través de un enfoque multidimensional y de manera coordinada se podra reducir
la gran carga social que genera la migrana. Por ello su gran relacién con los ODS mencionados,
ODS 3, 8 y 17, describe la gran influencia del abordaje completo de la migrafa para una mejora
en la salud y el bienestar de la sociedad, un mayor crecimiento econémico y la clara necesidad
de que haya una buena comunicacién y cooperacion entre el gobierno, instituciones sanitarias

y cientificas para poder lograr el cumplimiento de los objetivos.
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