CARTA AL EDITOR

El fracaso a anticuerpos R
monoclonales frente a CGRPo ™ :
su receptor no implica la

inefectividad a otros farmacos

de la misma clase terapéutica

Failure to monoclonal antibodies against CGRP
or its receptor does not preclude lack of
efficacy to other drugs from the same
therapeutic class

Sr. Editor:

En agosto del ano 2018 fueron aprobados por la Agencia
Europea del Medicamento’ los primeros farmacos preven-
tivos de migrafa que actuaban sobre la via del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Estos far-
macos demostraron reducir el nimero de dias de cefalea y
migrafa al mes, en ensayos clinicos aleatorizados y contro-
lados frente a placebo en pacientes con migraia episddica
y cronica con fallo de eficacia y/o tolerancia a cero a dos
tratamientos preventivos previos o a dos a cuatro trata-

mientos preventivos previos? 2. Dichos resultados motivaron
su aprobacion europea, nacional, regional y local, siendo
financiados por el Sistema Nacional de Salud, en pacien-
tes con migrana episodica de alta frecuencia con fracaso
a tres farmacos preventivos previos y migraha crénica con
fallo a tres preventivos previos, siendo uno de ellos la toxina
botulinica’. Pese a la existencia de directrices nacionales,
la aprobacion de estos farmacos ha variado en las distintas
comunidades auténomas, e incluso en servicios de farmacia
hospitalarios individuales, aludiéndose a la bioequivalencia
para justificar la aprobacion de uno u otro, con base en
criterios de «eficiencia».

Desde el punto de vista tedrico, son esperables las
diferencias respecto a su efectividad y perfil de afectos
adversos, pese a que la magnitud de estas probablemente
sea pequefa'®''. La diana terapéutica no es exactamente
la misma, siendo el receptor del CGRP, en el caso de
erenumab, y el CGRP circulante, en el caso de galcanezu-
mab, fremanezumab y eptinezumab''~"}. Erenumab es un
farmaco humano, mientras que el resto son anticuerpos
humanizados'>". Se han reportado casos aislados de res-
puesta a un farmaco en pacientes que habian tenido fracaso
previo a otro farmaco del grupo'. Dado que las comisiones
de farmacia basan sus decisiones en la evidencia disponible,

Tabla 1 Variables demograficas y clinicas
Paciente 1 2 3 4 5 6 7
Sexo M M M M M M H
Edad 54 62 34 44 24 50 33
Tipo de migrafa MC MC MC MC MC MC MC
Meses de evolucion de 21 anos 40anos 14 anos 30 anos 12 anos 4 anos 14 anos
migrana antes de primer
Ac
Preventivos previos a BB, TPM, BB, TPM, BB, TPM, BB, TPM, BB, TPM, FLN, BB, TPM,
primer Ac INS, PGB, INS, PGB, ZNS, PGB, INS, PGB, INS, PGB, TPM, ZNS, AMT, BB,
AMT, DLX, ATL, DLX, ATL, DLX, ATL, DLX, ATL, DLX, TB, AMT, Bloq
MLT, RBF, MLT, RBF, MLT, RBF, MLT, BTX, MLT, BTX, Dsv, Blog (n=3)
BTX, LSN, BTX, LSN, BTX, LSN, LSN LSN (n=38)
CDS, Blog CDS, MTZ. CDS, Blog (n  (n=9) (n=9)
(n=12) CQ10, Blog =12)
(n =14)
Primer AM Ere Ere Galca Ere Galca Frema Frema
DCM antes de primer Ac 30 30 30 30 30 25 19
DMM antes de primer Ac 12 14 10 12 14 10 8
DCM después de primer 24 8 30 30 30 3 16
Ac
DMM después de primer 8 4 9 13 12 2 4
Ac
Motivo de cambio EA EA Efec Efec Efec Far Far
Segundo AM Galca Galca Ere Galca Ere Galca Galca
DCM después de segundo 11 10 30 22 30 20 6
Ac
DMM después de segundo 7 6 4 6 6 6
Ac

Ac: anticuerpos; BB: betabloqueantes; TPM: tiporamato; ZNS: zonisamida; PGB: pregabalina; AMT: amitriptilina; DLX: duloxetina; MLT:
melatonina; RBF: riboflavina; BTX: toxina botulinica; LSN: lisinopril; CDS: candesartan; Bloq: bloqueos anestésicos; CQ10: coenzima Q10;
FLZ: flunarizina; DSV: Desvenlafaxina; M: mujer; H: hombre; ME: migrafia episodica; MC: migraia cronica; Galca: galcanezumab; Ere:
erenumab; Frema: fremanezumab; AMM: anticuerpo monoclonal; DCM: dias de cefalea al mes; DMM: dias de migrana al mes; EA: efectos
adversos; Efec: efectividad insuficiente; Far: aprobacion de tratamiento por farmacia.
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consideramos de gran interés reportar una serie de casos
de pacientes que obtuvieron respuesta terapéutica a un far-
maco habiendo fracasado previamente a otros farmacos de
la misma familia.

Presentamos una serie de siete pacientes, todos ellos con
migrafa cronica, con uso previo de entre tres y 14 farmacos
preventivos (media 9,5), en los cuales la respuesta terapéu-
tica tras tres meses de uso no fue equiparable con ambos
monoclonales. La tabla 1 resume los farmacos empleados,
el motivo de su sustitucion y el resultado con cada uno de
los tratamientos.

La migrana es la tercera enfermedad mas prevalente del
mundo, siendo la primera causa de anos de vida vividos con
discapacidad entre los 15 y los 49 anos, edades centrales
de la vida en las que la productividad académica, personal
y laboral es méaxima'®. A diferencia de otras enfermedades
neurologicas, la discapacidad causada a consecuencia de los
ataques de migrana frecuentes e incapacitantes es trata-
ble mediante tratamientos preventivos, que han demostrado
reducir la frecuencia de episodios de cefalea, la intensi-
dad de estos, el absentismo, el presentismo y la respuesta a
tratamientos sintomaticos'®. Por todos estos motivos consi-
deramos de gran interés aportar evidencia, pese a tratarse
de una serie de casos, que justifique el considerar el uso
de un segundo tratamiento de la via del CGRP en aquellos
pacientes con fracaso previo a otro farmaco de la misma
familia y animamos a la realizacion de estudios que evallen
de manera especifica este tema.
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Un caso de sindrome de "

ccccc

desmielinizacion osmética de
inicio tardio

A case of late-onset osmotic demyelination
syndrome

Sr. Editor:

El sindrome de desmielinizacion osmoética (SDO) es una
complicacion neurologica grave y rara de diversas desre-
gulaciones metabdlicas. Aunque la correccion rapida del
desequilibrio sodico grave (<120mmol/l) es la mas fre-
cuente (casi el 50% de los casos' ), se han descrito otros
factores concomitantes (abstinencia o abuso de alcohol,
hipopotasemia, hipomagnesemia y otros como la bulimia
nerviosa®®). EL SDO aparece principalmente entre los dias
1 y 14 desde que se inicia el tratamiento de la hipona-
tremia y su presentacion clinica es variable: consiste en
una encefalopatia inicial que tras mejorar es seguida de
una fase de disartria, disfagia, alteraciones oculomotoras
y cuadriparesia, pudiendo evolucionar a un sindrome de
enclaustramiento’?). En nuestro centro, una mujer de 30
anos fue atendida en urgencias por una caida tras perder
la consciencia. Sus antecedentes médicos incluian abuso
de alcohol, cannabis y cocaina, trastorno de la conducta
alimentaria (probablemente bulimia) y uso cronico y com-
pulsivo de farmacos diuréticos para adelgazar. En nuestra
primera evaluacion, la paciente mostraba un estado de
alerta fluctuante, alternando episodios de agitacion y de
disminucion del nivel de consciencia. Tras la realizacion
de pruebas (incluyendo analisis de sangre, electrocardio-
grama y TC craneal), fue diagnosticada de hiponatremia
e hipopotasemia hipoosmolares severas (Na 107 mmol/l; K
1,8 mmol/l; osmolaridad 215 mOsm/kg), prolongacion signi-
ficativa del intervalo QT (660 ms) y un hematoma epidural,
por lo que ingreso en la UCI. Alli recibié tratamiento, entre

otros, con suero salino hiperténico intravenoso, tras lo cual
experiment6 un aumento de 17 mmol/l de sodio en menos
de 24h (figs. 1Ay B). Después de una semana desde el inicio
de los sintomas pudo ser dada de alta sin afectacion clinica
ni neuroldgica (sodio y potasio al alta de 138 y 3,8 mmol,
respectivamente).

Once dias después del alta (es decir, 21 desde la pér-
dida de consciencia), la paciente consulté a urgencias por
debilidad de extremidades derechas, que habia empeorado
progresivamente en las 48 h previas. La exploracion neuro-
logica mostro disfagia mixta, disartria y ausencia bilateral
del reflejo nauseoso, con paralisis severa faciobraquiocrural
derecha, una leve paralisis crural izquierda y piramida-
lismo bilateral. Los electrolitos en sangre fueron normales.
Ingresa en neurologia para estudio, realizandose una RM
cerebral que mostré un area bien delimitada ocupando toda
la zona central de la protuberancia, hipointensa en T1 e
hiperintensa en secuencias T2 y FLAIR (figs. 2A-C) altamente
sugestiva de desmielinizacion osmoética pontina. La paciente
inicio fisioterapia intensiva durante su hospitalizacion y con-
tinué ambulatoriamente. A los 3 meses de seguimiento la
paciente podia caminar sin ayuda, aunque presentaba una
ligera ataxia.

A pesar de que el mecanismo no es totalmente conocido,
el SDO se debe a que, en situacion de hiponatremia, se pro-
duce una pérdida de sustancias osmdticamente activas en
los astrocitos, de forma que al corregir la alteracion ionica,
si el aumento de tonicidad es mas rapido que la sintesis de
osmoles, la movilizacion de agua del espacio intracelular
al extracelular provoca que el volumen cerebral disminuya
de un valor por encima del normal a uno excesivamente
bajo’ .

Por lo que sabemos hasta el momento, este es el pri-
mer caso de SDO de aparicion tardia (mas de 14 dias desde
el evento desencadenante). Inferimos que probablemente,
junto con las alteraciones electroliticas descritas, la pre-
sencia concomitante previa de multiples factores de riesgo
para el desarrollo de SDO (alcoholismo, abuso de drogas, uso
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Figura 1

Niveles de sodio (A) y potasio (B) durante las primeras 72 h desde la admision en urgencias.
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