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Resumen

Introduccion: La migraia es una enfermedad neuroldgica altamente prevalente y una de las
principales causas de discapacidad a nivel mundial. La identificacion del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) como un mediador clave en su
fisiopatologia ha impulsado el desarrollo de terapias dirigidas que han demostrado

resultados prometedores en la prevencion y el tratamiento de esta enfermedad.

Objetivo: Analizar la evidencia cientifica reciente sobre la eficacia y seguridad de las
terapias dirigidas contra la via del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)

para la prevencion y el tratamiento de la migrafa.

Metodologia: Se realizd una revision narrativa con busqueda bibliogréfica sistematizada de la
literatura mediante la biisqueda de estudios publicados entre 2021 y 2026 en las bases de
datos PubMed, Google Scholar y ScienceDirect. Se incluyeron revisiones sistematicas,
metaanalisis y guias de practica clinica que evaluaran los que ofrecen resultados consistentes

de las terapias dirigidas contra la via del CGRP en pacientes adultos con migrafia.

Resultados: Los estudios revisados evidencian que las terapias dirigidas contra la via del
CGRP, incluyendo anticuerpos monoclonales y gepants, han demostrado eficacia en la
reduccion de la frecuencia e intensidad de las crisis migrafiosas, mejorando la calidad de
vida y presentando un perfil de seguridad favorable. Sin embargo, la variabilidad en la
respuesta clinica, el costo y la necesidad de mayor evidencia a largo plazo representan

desafios actuales, impulsando la busqueda de estrategias terapéuticas mas personalizadas.

Conclusion: Las terapias dirigidas contra la via del CGRP representan un avance
significativo en el tratamiento de la migrafia, al demostrar eficacia, seguridad y un enfoque
mas especifico frente a las terapias convencionales. Sin embargo, la variabilidad en la
respuesta clinica y las limitaciones de acceso resaltan la necesidad de continuar

investigando estrategias que permitan una mayor personalizacion del tratamiento.

Palabras clave: Migrafia, CGRP, anticuerpos monoclonales, gepants, prevencion de la

migrafia, terapia dirigida
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Abstract

Introduction: Migraine is a highly prevalent neurological disorder and one of the leading
causes of disability worldwide. The identification of calcitonin gene-related peptide
(CGRP) as a key mediator in its pathophysiology has driven the development of targeted
therapies that have demonstrated promising results in the prevention and treatment of this

condition.

Objective: To analyze the recent scientific evidence regarding the efficacy and safety of
therapies targeting the calcitonin gene-related peptide (CGRP) pathway for the prevention

and treatment of migraine.

Methods: A narrative literature review was conducted by searching for studies published
between 2021 and 2026 in the PubMed, Google Scholar, and ScienceDirect databases.
Systematic reviews, meta-analyses and clinical practice guidelines evaluating the efficacy
and safety of therapies targeting the CGRP pathway in adult patients with migraine were

included.

Results: The reviewed studies show that therapies targeting the CGRP pathway, including
monoclonal antibodies and gepants, have demonstrated efficacy in reducing the frequency
and intensity of migraine attacks, improving quality of life, and presenting a favorable
safety profile. However, variability in clinical response, cost, and the need for further long-
term evidence remain important challenges, promoting the search for more personalized

therapeutic strategies.

Conclusion: Targeted therapies against the CGRP pathway represent a significant advance
in migraine treatment, demonstrating efficacy, safety, and a more specific therapeutic
approach compared with conventional treatments. However, variability in clinical response
and access limitations highlight the need for continued research to develop strategies that

enable a more personalized treatment approach.

Keywords: Migraine, CGRP, monoclonal antibodies, gepants, migraine prevention,

targeted therapy
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Introduccion

La migrafia es una enfermedad neuroldgica compleja y altamente prevalente que representa la
segunda causa mundial de afios vividos con discapacidad, especialmente en adultos jovenes. Se
caracteriza por episodios recurrentes de cefalea moderada o intensa, generalmente unilateral y
pulsatil, acompafiados de sintomas como nauseas, vomitos, fotofobia y fonofobia, lo que
repercute de manera importante en la calidad de vida, el desempefio laboral y las actividades
cotidianas de quienes la padecen (Russo & Hay, 2023). Durante las ultimas décadas, el
conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos de esta enfermedad ha evolucionado
considerablemente, permitiendo identificar nuevas dianas terapéuticas con un enfoque mas

especifico.

Se destaca el reconocimiento del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (Calcitonin
Gene-Related Peptide, CGRP) como un mediador central en la fisiopatologia de la migrana.
Este neuropéptido se encuentra ampliamente distribuido en el sistema nervioso central y
periférico, donde participa en la transmision nociceptiva, la vasodilatacion y la modulacion de
procesos inflamatorios. Durante las crisis migrafiosas se ha demostrado un incremento de los
niveles de CGRP, y diversos estudios han evidenciado que su bloqueo disminuye la frecuencia
e intensidad de los ataques, consoliddndolo como una de las principales dianas terapéuticas

para la prevencion y el tratamiento de esta enfermedad (Russo & Hay, 2023; Edvinsson, 2022).

El desarrollo de terapias dirigidas contra la via del CGRP ha transformado el abordaje
preventivo de la migrafia. Actualmente se dispone de anticuerpos monoclonales dirigidos
contra el propio CGRP o contra su receptor, como erenumab, fremanezumab, galcanezumab y
eptinezumab, ademas de antagonistas del receptor de CGRP de pequeiia molécula, conocidos
como gepants, entre ellos atogepant y rimegepant. La evidencia proveniente de ensayos
clinicos aleatorizados, metaanalisis y estudios en condiciones de practica clinica ha demostrado
que estos tratamientos reducen significativamente los dias mensuales de migrafia, disminuyen
el consumo de medicacion aguda y presentan un perfil de seguridad y tolerabilidad favorable,
tanto en migrafia episddica como cronica (Sacco et al., 2022; Haghdoost et al., 2023; Oliveira

et al., 2024).

A pesar de estos avances, persisten interrogantes sobre las diferencias de eficacia entre terapias
y la duracion 6ptima del tratamiento. Por ello, la actualizacion constante de la evidencia resulta

fundamental para orientar la practica clinica. En este contexto, la presente revision analiza la
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evidencia mas reciente sobre la eficacia de las terapias dirigidas contra la via del CGRP en la
prevencion y tratamiento de la migraia, con el fin de contribuir a una mejor toma de decisiones

clinicas.

Metodologia

El presente estudio corresponde a una revision bibliografica con enfoque sistematizado,
orientada al analisis de la evidencia cientifica actual sobre las nuevas terapias dirigidas contra
el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP, Calcitonin Gene-Related Peptide)
en el tratamiento de la migrafia. Se desarrolld bajo un enfoque descriptivo, analitico y
documental, con el objetivo de recopilar e interpretar la informacion disponible sobre los
avances terapéuticos basados en la inhibicion de la via del CGRP, incluyendo anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el ligando o receptor del CGRP y antagonistas orales del

receptor conocidos como gepants.

La revision tuvo como finalidad evaluar los mecanismos de accion, eficacia clinica, seguridad,
tolerabilidad y perspectivas futuras de estas terapias en el manejo preventivo y agudo de la
migrafia. Para estructurar la pregunta de investigacion se empled la estrategia PICO
(Population, Intervention, Comparison, Outcome), considerando como poblacion a pacientes
con diagndstico de migrafia; como intervencion, las terapias dirigidas contra la via del CGRP;
como comparacion, tratamientos convencionales o placebo seglin los estudios seleccionados;
y como resultados, la reduccion de la frecuencia de episodios migrafiosos, mejoria de la calidad

de vida, disminucion de la discapacidad y evaluacion del perfil de seguridad (Tabla 1).

La busqueda bibliografica se realizo en las bases de datos PubMed, Google Scholar y
ScienceDirect, seleccionadas por su relevancia en literatura biomédica y neurologica. Se
incluyeron publicaciones entre los afios 2021 y 2026, utilizando combinaciones de términos en
inglés y espafiol relacionados con migrafia y terapias anti-CGRP, entre ellos “CGRP”,
“Calcitonin Gene Related Peptide”, “migraine”, “migraine treatment”, “anti-CGRP
monoclonal antibodies”, “CGRP receptor antagonists”, “gepants” y “preventive migraine

treatment”. Para optimizar la biisqueda se emplearon operadores booleanos AND y OR.

Se excluyeron articulos duplicados, publicaciones sin informacion suficiente para analisis,

estudios exclusivamente preclinicos sin aplicacion clinica directa, investigaciones sobre otros
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tipos de cefalea, documentos no relacionados con terapias dirigidas contra CGRP y aquellos

que no respondieran a la pregunta de investigacion planteada mediante la estrategia PICO.

El proceso de identificacion y seleccion de estudios se realizé6 mediante un diagrama de flujo
basado en las recomendaciones PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) (Gréafico 1). Inicialmente se identificaron 277 registros: 229 provenientes
de PubMed, 46 de Google Scholar y 2 de ScienceDirect. Posteriormente, se realizd la
eliminacion de duplicados y la evaluacion de titulos y resimenes, descartando aquellos estudios
que no cumplian con los criterios establecidos. Los articulos restantes fueron evaluados
mediante lectura completa, excluyendo aquellos con limitada relevancia clinica o que no
aportaban informacion relacionada con la estrategia PICO. Finalmente, se incluyeron 21
articulos cientificos publicados en inglés y espafiol para el analisis cualitativo de la presente
revision. seleccion fue realizada mediante lectura independiente de titulos, resimenes y textos

completos

La informacion obtenida fue organizada considerando autor, afio de publicacidn, tipo de
estudio, poblacion evaluada, terapia anti-CGRP analizada, mecanismo de accidn, principales
resultados clinicos, eficacia, seguridad y limitaciones. Posteriormente, los hallazgos fueron
integrados mediante un analisis critico con el proposito de establecer una vision actualizada
sobre el impacto de las terapias dirigidas contra CGRP en la evolucion del tratamiento

farmacoldgico de la migrafia y sus futuras aplicaciones en neurologia.

Los principales motivos de exclusion fueron poblacion incorrecta, ausencia de texto completo, disefio

metodologico inadecuado y registros duplicados.
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Grafico 1.
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identificados mediante otras fuentes

(n=0)

Cribado

)
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(n=235)
(n = 184)
Numero de articulos de texto completo NUmero de articulos de

A 4

texto completo excluidos

(n=30)

la revision bibliografica

(n=21)

Numero de estudios incluidos en

Nota: Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccion de estudios.

PICO: En pacientes con migraia episodica o cronica, /las terapias dirigidas contra la via del

CGRP, incluyendo anticuerpos monoclonales y antagonistas del receptor CGRP (gepants),

presentan mayores beneficios clinicos en comparacion con placebo, tratamientos preventivos
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convencionales u otras terapias farmacologicas para reducir la frecuencia de episodios

migrafiosos y mejorar los resultados clinicos?

Tabla 1.

PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion, Resultados)

Criterios PICO

P Pacientes con diagnostico de migrafia episodica o cronica

candidatos a tratamiento farmacoldgico preventivo o agudo

I Terapias anti-CGRP: anticuerpos monoclonales y gepants.

C Placebo, tratamientos convencionales u otras terapias anti-
CGRP.

(0] Eficacia, seguridad, tolerabilidad y reduccion de migrafia

Nota: Estructuracion de la pregunta de investigacion mediante estrategia PICO.

Resultados y discusion

En los altimos afios, las terapias dirigidas contra la via del CGRP han representado un avance
significativo en el tratamiento de la migrana. Los estudios revisados demuestran que los
anticuerpos monoclonales anti-CGRP y los gepants ofrecen una alternativa eficaz y segura para
la prevencion y manejo de esta enfermedad. A continuacion, se presentan los principales

hallazgos relacionados con su eficacia, tolerabilidad y perspectivas futuras (Tabla 2).

Tabla 2.

Resumen de los estudios incluidos

Ao Titulo Objetivo Principales

hallazgos
2022 European Headache Actualizar las Los anticuerpos
Federation guideline recomendaciones  monoclonales anti-
on the wuse of sobre el uso de CGRP son eficaces

monoclonal anticuerpos y seguros para la
antibodies targeting monoclonales prevencion de la
the calcitonin gene anti-CGRP para la migrafia, aunque
related peptide prevencion de la algunas
pathway for migraine migrafia. recomendaciones se
prevention - 2022 basan en consenso
update de expertos.

2023 CGRP  physiology, Revisar el papel El CGRP
pharmacology, and del CGRP en la desempefia un papel
therapeutic  targets: = fisiopatologia de | clave en la

migraine and beyond | la migrafia y su  fisiopatologia de la
migraia y
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potencial como | representa una
diana terapéutica. | importante  diana
terapéutica.

2026 Calcitonin Gene- Analizar la Las terapias anti-
Related Peptide = biologia, CGRP han mostrado
(CGRP): Biology, sefializacion y eficacia y seguridad
Signaling, funciones del en la  migrafia,
Pathophysiological CGRP, asi como aunque su uso en
Roles, and sus aplicaciones otras enfermedades
Therapeutic terapéuticas aln necesita mas
Applications actuales, con evidencia clinica.

énfasis en los
avances recientes
y su implicacion
en la migrafa.

2024 CGRP-targeted Evaluar la eficacia = Los farmacos anti-
medication in chronic =y seguridad de los CGRP reducen los
migraine - systematic = tratamientos anti- dias de migrafia y
review CGRP en migrafia = pueden favorecer la

cronica. transicion a migrafia
episddica, con
buena seguridad.

2025 PACAP versus CGRP = Comparar el papel El CGRP y el
in migraine: From del CGRP y el PACAP actian por
mouse models to PACAP en la vias independientes
clinical translation fisiopatologia de en la migrafia, por lo

la migrafia y su que su bloqueo

potencial combinado podria

terapéutico. mejorar el
tratamiento.

2023 Safety and tolerability = Comparar la Los anti-CGRP vy
of monoclonal | seguridad y | gepants son
antibodies  targeting = tolerabilidad de = tratamientos
the CGRP pathway los tratamientos seguros y  bien
and gepants in  anti-CGRP en la tolerados para
migraine prevention: = prevencion de la | prevenir la migrafa,
A systematic review  migrafia. con pocos eventos
and network meta- adversos graves.
analysis

2023 Future targets for Revisar nuevas Nuevas dianas
migraine  treatment dianas como PACAP, NO,
beyond CGRP terapéuticas VIP y canales

alternativas al idnicos son
CGRP en el alternativas
tratamiento de la potenciales para
migraa. pacientes sin
respuesta a terapias
anti-CGRP, aunque
requieren mas
evidencia clinica.

2023 Evaluating the | Evaluar la eficacia | Los tratamientos
efficacy of CGRP de gepants y anti-CGRP
mADs and gepants for = anticuerpos disminuyen los dias
the preventive = monoclonales de migrafia y
treatment of migraine: = anti-CGRP en la = mejoran la

A systematic review
and network meta-
analysis of phase 3

prevencion de la
migrafia mediante

respuesta clinica,
mostrando eficacia
preventiva en
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randomised
controlled trials

un metaanalisis en
red.

migrafia episodica y
cronica.

2022 CGRP en migrana: ~ Analizar el papel E| CGRP
de la ﬁ§iopatologia a de.1 C~GRP en la constituye una
la terapéutica migrafia y la di
: . lana
evidencia  sobre .
terapias dirigidas terape!ﬂlca clave
como gepants y €nlamigrafia,y los
anticuerpos gepantsy _
S e anticuerpos anti-
anti-CGRP. CGRP son eficaces
en su tratamiento
agudo y preventivo.
2023 The comparative = Comparar la Los anti-CGRP vy
effectiveness of  eficacia y gepants ofrecen alta
migraine seguridad de | eficaciay seguridad,
preventive drugs: a tratamientos reduciendo los dias
systematic review farmacologicos de migrafa con
and network = preventivos para menor riesgo de
meta-analysis la migrafia = efectos adversos.
mediante revision
sistematica y
metaanalisis  en
red.

Nota: Tabla de elaboracion propia basada en los estudios incluidos sobre el papel del CGRP
y sus terapias dirigidas en la migrafa.

Papel del CGRP en la fisiopatologia de la migrafia

La comprension de la migrana ha evolucionado hacia un modelo neurovascular, donde la
activacion del sistema trigeminovascular y la liberacion del péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP) desempenan un papel fundamental. Este neuropéptido participa en la
vasodilatacion meningea, la transmision nociceptiva y los procesos de sensibilizacion
periférica y central, convirtiéndose en un objetivo terapéutico clave para el desarrollo de

tratamientos especificos (Al-Hassany et al., 2023).

Durante las crisis migrafiosas, la activacion de las fibras trigeminales favorece la liberacion de
CGRP, aumentando la excitabilidad neuronal y contribuyendo a la persistencia del dolor y
sintomas asociados como la alodinia. La evidencia clinica ha demostrado que la administracion
de CGRP puede inducir episodios migrafiosos, mientras que su bloqueo mediante terapias
especificas reduce la frecuencia e intensidad de las crisis, confirmando su papel como mediador

causal de la enfermedad (Edvinsson, 2022; Santos-Lasaosa et al., 2022).
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Estos avances permitieron el desarrollo de dos principales estrategias terapéuticas, los
anticuerpos monoclonales anti-CGRP o contra su receptor, utilizados principalmente en la
prevencion, y los gepants, antagonistas orales o intranasales empleados en el tratamiento agudo
y preventivo (Ramirez-Exposito et al., 2026). Aunque estas terapias han demostrado una
reduccion significativa de la frecuencia e intensidad de las crisis migrafosas, la respuesta
clinica contintia siendo variable, lo que refleja la complejidad multifactorial de la migrafia y la
necesidad de continuar investigando nuevas dianas terapéuticas para lograr tratamientos mas

personalizados.
Anticuerpos monoclonales dirigidos contra el CGRP y su receptor

El desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos contra el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP) y su receptor ha representado uno de los avances terapéuticos mas
importantes en el tratamiento preventivo de la migrafia. A diferencia de los farmacos
preventivos tradicionales, como los betabloqueantes, antiepilépticos o antidepresivos, cuyo
beneficio sobre la migrafa fue identificado de manera incidental y cuyo mecanismo de accion
no esta dirigido especificamente a la enfermedad, los anticuerpos monoclonales fueron
disefiados a partir del conocimiento de la fisiopatologia del sistema trigeminovascular. Esta
caracteristica les confiere una elevada especificidad terapéutica y un perfil de seguridad mas
favorable, al actuar selectivamente sobre la via del CGRP sin interferir significativamente con

otros sistemas neuroquimicos (Al-Hassany et al., 2023; Russo & Hay, 2023).

Actualmente, cuatro anticuerpos monoclonales han demostrado eficacia clinica en la
prevencion de la migrafia, erenumab, dirigido contra el receptor del CGRP, y fremanezumab,
galcanezumab y eptinezumab, los cuales neutralizan directamente el ligando CGRP. Aunque
presentan diferencias en su estructura molecular, via de administracion y frecuencia de
dosificacion, todos comparten el objetivo de impedir la activacion sostenida del sistema
trigeminovascular responsable del inicio y mantenimiento de las crisis migrafiosas (Mora et al.,
2024). La evidencia disponible muestra que estos fAirmacos son eficaces tanto en pacientes con
migrafia episddica como cronica y mantienen un perfil de eficacia consistente en diferentes
poblaciones clinicas, incluyendo pacientes con fracaso previo a multiples tratamientos

preventivos convencionales (Porreca et al., 2024).
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Las guias clinicas mas recientes respaldan la incorporacion de estas terapias como una opcion
de primera linea en pacientes con indicacion de tratamiento preventivo. La European Headache
Federation, tras evaluar la evidencia procedente de ensayos clinicos aleatorizados y estudios
en vida real, concluyé que los anticuerpos monoclonales anti-CGRP presentan un balance
favorable entre eficacia, seguridad y tolerabilidad, recomendando su utilizacion no solo en
pacientes refractarios, sino también como alternativa temprana cuando existan
contraindicaciones o intolerancia a los tratamientos convencionales (Sacco et al., 2022). Este
cambio refleja una evolucion importante en el manejo de la migrana, ya que durante afos estas
terapias estuvieron reservadas inicamente para pacientes con multiples fracasos terapéuticos,
mientras que la evidencia actual respalda una estrategia mas individualizada centrada en las

caracteristicas clinicas y necesidades del paciente.

Uno de los aspectos mas consistentes entre los estudios revisados es la reduccion significativa
del numero de dias mensuales de migrana. Los ensayos clinicos y las revisiones sistematicas
coinciden en que el beneficio comienza a observarse desde las primeras semanas de tratamiento
y puede mantenerse durante periodos prolongados con una administracion continua. Ademas
de disminuir la frecuencia de las crisis, los anticuerpos monoclonales reducen la intensidad del
dolor, el consumo de medicacion aguda y el impacto funcional de la enfermedad, traduciéndose
en una mejor calidad de vida y una mayor productividad laboral y social. Estos efectos han
sido reproducidos tanto en condiciones controladas como en estudios de practica clinica

habitual, fortaleciendo la validez externa de los resultados publicados.

Entre los diferentes anticuerpos monoclonales no se han identificado diferencias clinicamente
relevantes en términos de eficacia global, aunque existen particularidades que pueden influir
en la seleccion terapéutica. Erenumab constituye el Uinico farmaco que bloquea directamente
el receptor del CGRP (Oliveira et al., 2024), mientras que fremanezumab, galcanezumab y
eptinezumab actuan uniéndose al neuropéptido circulante antes de que este interactiie con su
receptor. Eptinezumab, administrado por via intravenosa, alcanza concentraciones plasmaticas
terapéuticas de forma inmediata, lo que explica el inicio de accién mas rapido observado en
diversos estudios (Sacco et al., 2022). Por el contrario, los demés anticuerpos se administran
por via subcutdnea con intervalos mensuales o trimestrales, ofreciendo esquemas de
tratamiento comodos que favorecen la adherencia a largo plazo (Haghdoost et al., 2023).
Estas diferencias farmacocinéticas permiten adaptar la eleccion del tratamiento a las

necesidades individuales de cada paciente sin comprometer la eficacia clinica global.
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La evidencia proveniente de estudios observacionales también ha permitido evaluar el
desempefio de estas terapias fuera del contexto de los ensayos clinicos. Los datos de vida real
muestran tasas elevadas de persistencia terapéutica y satisfaccion de los pacientes, incluso en
individuos con migrafia de larga evolucion y antecedentes de multiples fracasos preventivos.
Asimismo, se ha observado que una proporcion considerable de pacientes alcanza reducciones
clinicamente significativas en la frecuencia de las crisis, acompanadas de una disminucion del
uso de analgésicos y de una mejoria en los indicadores de discapacidad relacionados con la
migrana (Russo & Kaiser, 2026). Estos resultados respaldan la utilidad de los anticuerpos
monoclonales en escenarios clinicos complejos y complementan la evidencia obtenida en

estudios controlados.

A pesar de estos resultados favorables, los anticuerpos monoclonales no constituyen una
solucion universal para todos los pacientes con migrana. Una proporcion de individuos presenta
una respuesta parcial o insuficiente, lo que pone de manifiesto la heterogeneidad
fisiopatologica de la enfermedad y sugiere la participacion de mecanismos adicionales
independientes de la via del CGRP. Por otra parte, el elevado costo de estos tratamientos y las
diferencias en su disponibilidad entre los distintos sistemas sanitarios continuan representando
una limitacion importante para su implementacion generalizada (Lampl et al., 2023). En
consecuencia, la seleccion del tratamiento debe fundamentarse en una evaluacion
individualizada que considere la frecuencia de las crisis, las comorbilidades, la respuesta a
tratamientos previos, las preferencias del paciente y la relacion costo-beneficio, permitiendo
individualizar la seleccion terapéutica de acuerdo con las caracteristicas clinicas,

comorbilidades y preferencias del paciente.

Grifico 2.

Indicaciones clinicas y perspectivas futuras de las terapias dirigidas contra la via del CGRP

a . b
CGRP therapeutics Future uses?
Current indications ] Adverse effects Preclinical evidence only | 7 Soeme clinical evidence
Y Yo
~ T Cardiovascular / T,
[ ¢ - I‘h:osp_asmmarnaud'sr [ ; '|
A i\ I sChemia " TAN ! . - .
3 | i | Temporomandibular — Trigeminal neuralgia*/~
Headache disorders | || il Bl | i & —
o i | ) B = \| | Ostecarthritis—

Episodic migraine I\ | Gastrointestinal Endometriosis+ )

i
I W ! if I | MNeuropathic pain+
Chronic migraine | !J !.I | Constipation Hot flashes™ | 'I'

| I/ Mausea : ) : Wl I
| A oo WV oteatyt
Other effects? pdomel i

Aopech Cancert |'I | (|
Bone metabolism 1 (I
Wound healing %)

Rosaceat
Medication overuse
Episodic cluster

-

Posttraumatic



https://doi.org/10.70577/nhdgp184

SALUD MED|‘C|NA
W E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/nhdgp184

Nota: Modelo de las aplicaciones actuales y futuras de las terapias anti-CGRP en cefaleas,
efectos adversos y nuevas areas terapéuticas. Adaptada de Russo y Kaiser (2026).

Tabla 3. Comparacidn de las principales terapias dirigidas contra la via del CGRP en la migraia
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intensos.
Tabla 3. Comparacion de las principales terapias dirigidas contra la via del péptido relacionado con el

gen de la calcitonina (CGRP) utilizadas en la prevencion y el tratamiento de la migrafia.

Nota: Elaboracion propia basada en la evidencia sintetizada de Sacco et al. (2022), Russo y Hay (2023),
Haghdoost et al. (2023), Oliveira et al. (2024) y Lampl et al. (2023).

Gepants como nueva estrategia terapéutica
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Los antagonistas del receptor del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
conocidos como gepants, representan una de las principales innovaciones en el tratamiento de
la migrana. A diferencia de los anticuerpos monoclonales, estos farmacos son moléculas
pequefias que bloquean de manera reversible el receptor del CGRP, inhibiendo la activacion de
la via trigeminovascular sin producir vasoconstriccion (Garelja et al., 2021). Esta
caracteristica los convierte en una alternativa relevante para pacientes que presentan
contraindicaciones o respuesta insuficiente a terapias convencionales como los triptanes (Al-

Hassany et al., 2023).

Actualmente, farmacos como ubrogepant, rimegepant, atogepant y zavegepant han demostrado
utilidad tanto en el tratamiento agudo como en la prevencion de la migrafia. Los estudios
clinicos han evidenciado una reduccion significativa del dolor y sintomas asociados, ademas
de un aumento en la proporcion de pacientes libres de dolor tras su administracion. Asimismo,
rimegepant y atogepant han mostrado beneficios preventivos al disminuir la frecuencia de los
episodios migranosos y mejorar la calidad de vida de los pacientes (Edvinsson, 2021;

Haghdoost et al., 2023).

Uno de los aspectos mas destacados de los gepants es su perfil de seguridad, especialmente por
la ausencia de efectos vasoconstrictores clinicamente relevantes, lo que amplia sus
posibilidades de uso en pacientes con factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, atn
existen limitaciones relacionadas con la disponibilidad, el costo y la necesidad de mayor
evidencia sobre su seguridad y eficacia a largo plazo (Edvinsson, 2022).En conjunto, los
gepants representan un cambio importante en el abordaje terapéutico de la migrafia al actuar
sobre un mecanismo fisiopatologico especifico (Russo & Kaiser, 2026). Su incorporacion ha
permitido ampliar las opciones de tratamiento y avanzar hacia estrategias mas individualizadas,

especialmente en pacientes con respuesta limitada a las terapias tradicionales.

La evidencia analizada demuestra que tanto los anticuerpos monoclonales como los gepants
constituyen estrategias terapéuticas eficaces dirigidas contra la via del CGRP; sin embargo,
presentan caracteristicas que permiten individualizar su utilizacion segun el perfil clinico del
paciente. Los anticuerpos monoclonales destacan por su elevada eficacia en la prevencion de
la migrafa episddica y cronica, su prolongada duracion de accion y la comodidad de esquemas
de administracién mensual o trimestral, lo que favorece la adherencia al tratamiento. Por su

parte, los gepants ofrecen la ventaja de su administracion oral y la posibilidad de emplearse
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tanto en el tratamiento agudo como en la prevencion, representando una alternativa
especialmente util en pacientes con contraindicacion para triptanes o en aquellos que no

alcanzan una respuesta satisfactoria con otras estrategias preventivas.

Desde una perspectiva clinica, la eleccion entre ambas modalidades terapéuticas debe
fundamentarse en una valoracion individualizada que considere la frecuencia e intensidad de
las crisis, las comorbilidades, los tratamientos previos, las preferencias del paciente, la via de
administracion y la disponibilidad de los medicamentos. En este contexto, las terapias dirigidas
contra la via del CGRP reflejan la transicion hacia un modelo de medicina personalizada en el
manejo de la migrafa, en el que la seleccion del tratamiento no depende Unicamente de su
eficacia, sino también de las caracteristicas particulares de cada paciente y de la optimizacion
de la relacion entre beneficios clinicos, seguridad y accesibilidad.

Eficacia clinica de las terapias dirigidas contra CGRP

La evidencia cientifica publicada en los ultimos afios demuestra que las terapias dirigidas
contra la via del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) representan uno de
los mayores avances en el tratamiento de la migrafia. Tanto los anticuerpos monoclonales como
los antagonistas del receptor del CGRP (gepants) han mostrado una reduccion significativa en
la frecuencia de las crisis, la intensidad del dolor y la discapacidad asociada, superando
consistentemente los resultados observados con placebo (Haghdoost et al., 2023). Aunque
ambos grupos farmacoldgicos actian mediante mecanismos diferentes, comparten el objetivo
de bloquear la activacion del sistema trigeminovascular, considerado un elemento clave en la
fisiopatologia de la enfermedad.Uno de los principales indicadores de eficacia es la
disminucion de los dias mensuales de migrana (Monthly Migraine Days, MMDs). Los ensayos
clinicos y revisiones sistematicas incluidos en esta revision muestran que los anticuerpos
monoclonales reducen significativamente la frecuencia de las crisis desde las primeras semanas
de tratamiento, efecto que se mantiene durante el seguimiento (Oliveira et al., 2024; Sacco
et al., 2022). Resultados similares se han observado con gepants como atogepant y
rimegepant, consolidando su utilidad tanto en la migraia episddica como en la crénica (Fila et

al., 2023).
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Otro parametro ampliamente utilizado es la tasa de respuesta >50 %, considerada un criterio
de éxito en el tratamiento preventivo (Lampl et al., 2023). La mayoria de los estudios reporta
que una proporcidon importante de pacientes alcanza esta meta terapéutica, e incluso algunos
presentan reducciones superiores al 75 % en la frecuencia de las crisis. Sin embargo, la
respuesta no es uniforme, lo que evidencia la complejidad fisiopatologica de la migrafia y la

posible participacion de otros mecanismos ademas del CGRP.

Ademas de disminuir la frecuencia de los episodios, estas terapias se asocian con una mejoria
significativa en la calidad de vida. Los pacientes presentan menor discapacidad, mejor
desempefio en sus actividades cotidianas y una reduccion del impacto fisico y emocional de la
enfermedad, cambios que han sido documentados mediante escalas validadas como MIDAS y
HIT-6 (Sacco et al., 2022; Oliveira et al., 2024). De igual manera, la menor frecuencia de
las crisis reduce el uso de analgésicos, antiinflamatorios y triptanes, disminuyendo el riesgo de
cefalea por sobreuso de medicacion y favoreciendo un manejo mas adecuado de la enfermedad

(Rattanawong et al., 2024).

Otro aspecto destacado es la elevada adherencia observada con estas terapias. Los anticuerpos
monoclonales presentan altas tasas de persistencia debido a su comoda administracion y buena
tolerabilidad, mientras que los gepants ofrecen una alternativa oral eficaz para pacientes que
prefieren evitar tratamientos inyectables (Russo & Kaiser, 2026). En comparacion con los
farmacos preventivos tradicionales, ambos grupos muestran menores tasas de abandono, lo que

contribuye a mantener los beneficios clinicos a largo plazo (Oliveira et al., 2024).

En conjunto, la evidencia disponible confirma que las terapias dirigidas contra el CGRP han
modificado de manera importante el abordaje de la migrafia. Su capacidad para reducir la
frecuencia de las crisis, mejorar la calidad de vida, disminuir la necesidad de medicacion de
rescate y favorecer una mayor adherencia las posiciona entre las opciones terapéuticas mas
eficaces en la actualidad. No obstante, la respuesta variable entre pacientes y las limitaciones
relacionadas con el acceso y el costo resaltan la necesidad de continuar investigando estrategias

que permitan optimizar y personalizar el tratamiento de esta enfermedad.
Seguridad y desafios en el uso de las terapias dirigidas contra el CGRP

La seguridad y tolerabilidad de las terapias dirigidas contra el CGRP han sido ampliamente

evaluadas debido a que la migrafia requiere, en muchos casos, tratamientos preventivos
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prolongados. En general, la evidencia disponible demuestra que tanto los anticuerpos
monoclonales como los gepants presentan un perfil de seguridad favorable, con baja incidencia
de eventos adversos graves y mejor tolerabilidad que varios tratamientos preventivos
convencionales, lo que ha favorecido su incorporacion progresiva en la practica clinica

(Messina et al., 2023).

Los anticuerpos monoclonales se asocian principalmente con reacciones leves en el sitio de
inyeccion y, especialmente en el caso de erenumab, con episodios de estrefiimiento (Messina
et al., 2023). Por su parte, los gepants presentan efectos adversos generalmente leves y
transitorios, como nauseas, fatiga, somnolencia y sequedad bucal (Messina et al., 2023).
Ademas, al no producir vasoconstriccion, representan una alternativa segura para pacientes con
enfermedad cardiovascular o con contraindicaciones para el uso de triptanes (Eller et al.,

2023).

A pesar de estos resultados favorables, atin persisten algunas limitaciones. La mayoria de los
estudios cuenta con seguimientos relativamente cortos y existe poca evidencia en poblaciones
especiales, como mujeres embarazadas, pacientes pedidtricos o personas con enfermedades
cardiovasculares complejas (Eller et al., 2023). Asimismo, un porcentaje de pacientes
presenta una respuesta parcial o insuficiente a estas terapias, lo que pone de manifiesto que la
migrafia es una enfermedad multifactorial y que el CGRP no es el tinico mecanismo implicado

en su fisiopatologia.

En este contexto, las investigaciones futuras se orientan hacia la identificacion de
biomarcadores que permitan predecir la respuesta al tratamiento y avanzar hacia una medicina
personalizada (Russo & Kaiser, 2026). De igual manera, se continia explorando nuevos
blancos terapéuticos, como el péptido activador de la adenilato ciclasa hipofisaria (PACAP)
(Kuburas & Russo, 2023), el péptido intestinal vasoactivo (VIP) (Della Pietra et al., 2025)
y otros mediadores implicados en la transmision del dolor migrafioso, con el objetivo de ofrecer
alternativas para aquellos pacientes que no responden adecuadamente a las terapias anti-CGRP
(Guo et al., 2023). En conjunto, la evidencia actual respalda que estas terapias constituyen
una estrategia eficaz y segura para el manejo de la migraiia; sin embargo, la investigacién
continua sera fundamental para optimizar su uso, ampliar su accesibilidad y desarrollar

tratamientos cada vez mas especificos y personalizados.
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Limitaciones del estudio

La presente revision presenta algunas limitaciones que deben considerarse al interpretar sus
resultados. En primer lugar, la busqueda bibliogréafica se realiz6 en tres bases de datos
principales (PubMed, Google Scholar y ScienceDirect), por lo que es posible que algunos
estudios relevantes indexados en otras fuentes no hayan sido incluidos. Asimismo, se
consideraron publicaciones en inglés y espafiol, 1o que podria haber excluido evidencia
disponible en otros idiomas. Finalmente, debido a la naturaleza narrativa de la revision, los
hallazgos fueron sintetizados mediante un analisis cualitativo, sin realizar una evaluacién
cuantitativa del efecto de las intervenciones, como ocurre en las revisiones sistematicas con
metaanalisis. No obstante, la seleccion de literatura reciente y de alta calidad permitié ofrecer
una vision actualizada y clinicamente relevante sobre las terapias dirigidas contra la via del

CGRP en la migrana.

Conclusiones

El CGRP desempefia un papel fundamental en la fisiopatologia de la migrana, lo que ha
permitido el desarrollo de terapias dirigidas que han transformado el abordaje de esta
enfermedad. La evidencia revisada demuestra que tanto los anticuerpos monoclonales como
los gepants ofrecen una eficacia significativa en la reduccion de la frecuencia e intensidad de
las crisis, mejoran la calidad de vida de los pacientes y presentan un perfil de seguridad
favorable, consolidandose como alternativas terapéuticas mas especificas que los tratamientos

preventivos convencionales.

No obstante, la respuesta clinica continuia siendo variable y una proporcion de pacientes no
alcanza los beneficios esperados, lo que refleja la complejidad fisiopatoldgica de la migrana y
la participacion de mecanismos distintos al CGRP. Asimismo, aspectos como el acceso limitado
a estas terapias, su elevado costo y la escasez de evidencia a largo plazo en poblaciones

especiales representan desafios que ain deben ser abordados.

En conjunto, las terapias dirigidas contra el CGRP constituyen uno de los avances mas
importantes en el tratamiento de la migrafia durante la Gltima década y marcan el inicio de una

nueva etapa orientada hacia la medicina de precision. El desarrollo de biomarcadores
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predictivos y la investigacion de nuevos blancos terapéuticos permitiran optimizar la seleccion
del tratamiento y ampliar las opciones disponibles para los pacientes, favoreciendo un manejo

cada vez mas personalizado y basado en la evidencia cientifica.
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