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Resumen

Los tratamientos con anticuerpos monoclonales contra el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC) y su receptor
son los primeros tratamientos preventivos para la migrafia disefiados para actuar especificamente sobre una diana terapéutica
clave en su fisiopatologia. Por ello dichos tratamientos han levantado expectativas sobre su capacidad para modificar la historia
natural de la migrafia. Revisaremos su impacto clinico, su mecanismo de accién bloqueando periféricamente el sistema trigémino
vascular y los cambios que se han detectado a nivel central que implican efectos neuromoduladores més alla del bloqueo perifé-
rico. La experiencia en vida real tras la retirada de los tratamientos indica que una proporcién importante de los pacientes em-
peora progresivamente a lo largo de los primeros meses, pero en un grupo de pacientes el efecto se prolonga. El debate no esta
completamente cerrado. Los anticuerpos anti-PRGC han demostrado ser modificadores de la enfermedad a corto plazo.
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Abstract

Treatments with monoclonal antibodies against calcitonin gene-related peptide (CGRP) and its receptor are the first preventive
treatments for migraine designed to act specifically on a key therapeutic target in its pathophysiology. Therefore, these treatments
have raised expectations about their ability to modify the natural history of migraine. We will review its clinical impact, its mechanism
of action peripherally blocking the trigeminal vascular system, and the central changes that have been detected which imply
neuromodulatory effects beyond peripheral blockade. Real-life studies after treatment withdrawal have shown a progressive worsening
in a significant proportion of patients over the first few months, but in a group of patients the effect is persistent. The debate is not
completely closed. Anti-PRGC antibodies have shown to be short-term disease modifiers.
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INTRODUCCION

A lo largo de los ultimos 30 afios se ha demostrado
el papel clave que juega el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (PRGC) en el sistema trigémino vascular
y en la fisiopatologia de la migrafia. El conocimiento de
esa nueva diana ha permitido el desarrollo de alternativas
terapéuticas especificas contra PRGC, en un ejemplo de
medicina traslacional desde el laboratorio a la clinical, y
ha despertado la esperanza de que los tratamientos con
anticuerpos contra el PRGC o su receptor resulten capa-
ces de modificar la historia natural de la enfermedad?. En
estos Ultimos afios hemos reunido informacion relevante
acerca de los efectos clinicos de estos tratamientos, v
algunos datos relativos a su impacto en la fisiopatologia
de la migrafia. Recientemente hemos ido conociendo la
evolucion en vida real de algunas series de pacientes
cuando dichos tratamientos se han retirado. Con esos
datos vamos a intentar evaluar si podemos decir 0 no que
los tratamientos con anticuerpos contra el PRGC o su
receptor son tratamientos capaces de modificar la historia
natural de la migrafia, es decir, capaces de retardar,
congelar o invertir su curso natural.

HISTORIA NATURAL DE LA MIGRANA

La migrafia es una enfermedad neurolégica comple-
jay crénica que se manifiesta por ataques recurrentes de
cefalea de intensidad moderada o severa. En el caso de
la migrafia con aura la cefalea se precede o acompafa
de sintomas focales neuroldgicos reversibles, generalmen-
te visuales o sensitivos que se desarrollan gradualmente
y suelen durar menos de una hora. La frecuencia de los
ataques es variable. Hablamos de migrafia episddica
cuando la cefalea es menos de 15 dias al mes, y de
migrafia cronica cuando la cefalea es 15 o mas dias al
mes, de los cuales al menos ocho son de caracter migra-
foso®. Aunque la migraia episodica es mas frecuente
que la migrafia cronica, se ha estimado que un 2-7% de
los pacientes con migrafia episddica evolucionan a migra-
fia crénica cada afio*”. Por otra parte, el estudio CaMEO
ha mostrado que cerca del 75% de los pacientes con
migrafia cronica seguidos a lo largo de un afio presenta
al menos un mes con menos de 15 dias de cefalea,
existiendo una gran variabilidad a corto plazo’. Mdiltiples
factores inciden en el riesgo de cronificacion de la migra-
fia, pero la frecuencia de los ataques y el consumo fre-
cuente de algunas medicaciones sintomaticas o la inefi-
cacia de estas resulta relevante*®. Por lo tanto, un
tratamiento preventivo eficaz que reduzca la frecuencia e
intensidad de los ataques de migrafia, que reduzca la
necesidad del tratamiento sintomatico y mejore la res-
puesta a este se estima que podria impactar sobre la
historia de la migrafia. Aunque la prevalencia de la migra-
fia se reduce a partir de la quinta y sexta décadas de la
vida, una proporcion de los pacientes cronifican su mi-
grafia, como ya se ha dicho. Una cuestion relevante es si
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aparecen cambios estructurales en los pacientes con
migrafa cronica de larga evolucion, que limiten las posi-
bilidades terapéuticas. Se han descrito entre otros hallaz-
gos la presencia de depdsitos de hierro en la sustancia
gris periacueductal®.

IMPACTO CLINICO DEL TRATAMIENTO
CON ANTICUERPOS ANTI-PRGC

El tratamiento con anticuerpos contra el PRGC (gal-
canezumab, fremanezumab y eptinezumab) o contra el
receptor del PRGC (erenumab) ha demostrado ser efecti-
Vo y seguro en el tratamiento de la migrafia episddica y
cronica en diferentes ensayos clinicos?, incluso en pacien-
tes en que varios tratamientos preventivos previos habian
fracasado'®. Los datos de adherencia a los tratamientos
con anticuerpos anti-PRGC resultan superiores a los de
los tratamientos preventivos orales. Un estudio compara-
tivo directo de un anticuerpo contra el receptor del PRGC,
erenumab, frente a un tratamiento preventivo oral, topira-
mato, confirma la menor tasa de abandonos por efectos
adversos del primero!l. Existen estudios abiertos de tra-
tamientos prolongados con anticuerpos anti-PRGC, que
en el caso de erenumab alcanzan los cinco afios!?, en los
que los que los tratamientos siguen siendo efectivos y
resultan bien tolerados y seguros. El tratamiento con an-
ticuerpos anti-PRGC reduce la frecuencia de los dias de
migrafia, reduce el consumo de tratamiento sintomatico?,
y en estudios post hoc en pacientes con criterios de uso
excesivo de medicacion sintomatica resulta efectivol3-16,
Este conjunto de resultados sobre aspectos clave en la
cronificacion despierta expectativas sobre el potencial de
estos tratamientos como modificadores de la historia na-
tural de la enfermedad.

EL PRGC EN LA FISIOPATOLOGIA
DE LA MIGRANA. EFECTO PRIMARIO
DE LOS ANTICUERPOS ANTI-PRGC

El PRGC es un péptido neurotransmisor que se pro-
duce en las neuronas sensitivas periféricas y en diversos
lugares del sistema nervioso central, que juega un papel
relevante en la fisiopatologia de la migrafia en el sistema
trigémino vascular y en la sefializacion central de las vias
sensitivas dolorosas ascendentes. El PRGC esta presente
a nivel periférico en neuronas del ganglio trigeminal (fibras
C) y en el nervio trigeminal y sus terminales periféricas,
sobre las arterias cerebrales y de la duramadre. Asimis-
mo, a nivel periférico también encontramos receptores del
PRGC en el ganglio trigeminal en neuronas sensitivas Ad
y en células gliales. El ganglio esfenopalatino también
expresa PRGC y su receptor. Sin embargo, a nivel central
también se expresan el PRGC y sus receptores en el
nlcleo trigeminal caudal, en vias sensitivas ascendentes
y asociadas con el procesamiento del dolor, como la
sustancia gris periacueductal, en el cerebelo, el hipotala-
mo o a nivel corticall.
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Dada la permeabilidad limitada de la barrera hema-
toencefélica (BHE) hacia moléculas grandes, la accion di-
recta de los anticuerpos anti-PRGC a nivel central se con-
sidera de minima relevancial’ y su principal efecto se cree
a nivel periférico, modulando la interaccién entre neuronas
sensitivas de tipo C y tipo Ad en el ganglio trigeminal y las
fibras trigeminalest!8, y bloqueando las respuestas media-
das por el PRGC a nivel de la duramadre!®20,

La migrafia se considera una patologia neurolégica
que se origina primariamente en el cerebro, con un tras-
torno del procesamiento de los estimulos, con activacion
hipotaldmica durante los prédromos, auras atribuidas a
fendmenos de depresion cortical propagada y una disfun-
cién del sistema modulador del dolor. Sin embargo, trata-
mientos como los anticuerpos anti-PRGC muestran que
un efecto periférico sobre el sistema triggmino-vascular
puede tener un gran impacto en el control de la enferme-
dad, a pesar de que la migrafia sea una disfuncion fun-
damentalmente cerebral.

IMPACTO DE LOS TRATAMIENTOS
CON ANTICUERPOS ANTI-PRGC EN
LA FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA

Los efectos producidos por el blogueo periférico del
PRGC o su receptor no son completamente conocidos,
y no queda claro como un bloqueo periférico de las
aferencias nociceptivas podria modificar la evolucion de
la migrafia y actuar sobre mecanismos centrales al inicio
del ataque.

Por una parte, se interpreta que la activacion persis-
tente del sistema trigémino-vascular en la migrafa induce
sensibilizacion central, por lo que su bloqueo podria abor-
tar o prevenirla, impactando en la posibilidad de cambios
estructurales asociados a la activacion persistente de las
redes implicadas en el procesamiento del dolor.

Existen receptores de PRGC, como se ha comentado,
en varias areas corticales, cerebelosas y en el hipotéla-
mo?. La concentracién de PRGC en pacientes migrafio-
s0s esté sujeta a cambios ciclicos, como se ha visto en
analisis de sangre venosa tanto a nivel de la yugular ex-
terna ipsilateral a la cefalea como a nivel periférico??.
Teniendo en cuenta que pequefas cantidades de PRGC
si pueden cruzar la BHE, y asumiendo que las concen-
traciones intratecales y extratecales se equilibran buscan-
do un gradiente de concentracion similar, un descenso
en el PRGC periférico por la accion de los anticuerpos
podria conducir, de forma indirecta, a una reduccion de
la activacion central de receptores de PRGC.

Ademas, ciertas areas del sistema nervioso central
como el area postrema, que en la migrafia puede jugar
un papel en las nauseas y vomitos, o el hipotdlamo no
estan completamente protegidas por la BHE?3, por lo que
también se podria argumentar que una pequefia cantidad
de anticuerpos podrian llegar hasta ellas incluso con la
BHE intacta. Dichas acciones podrian justificar el efecto
de los anticuerpos anti-PRGC no solo sobre la cefalea,

sino también sobre sintomas centrales como la fotofobia,
la fonofobia o los prédromos?*.

Algunos autores han objetivado mediante diferentes
técnicas neurofisioldgicas las modificaciones fisiopatolo-
gicas que se producen en pacientes con migrafia tras el
tratamiento con anticuerpos anti-PRGC (Tabla 1):

— A nivel de las aferencias trigeminales, un estudio de

17 pacientes observé una inhibicion parcial de las
respuestas corticales producidas por la estimulacion
de fibras Ad sensitivas trigeminales después de sie-
te dias de una dosis de erenumab®. De forma si-
milar, un estudio evalu6 el blink reflex nociceptivo
antes y tras tres meses de tratamiento con anti-
PRGC en 22 pacientes con migrafia episddica, de-
mostrando una normalizacion significativa de los
valores de R2%. Estos hallazgos se replicaron tam-
bién con erenumab en un grupo de 20 pacientes,
en los que ademas de una reduccion del blink reflex
a los 28 dias, se observd una normalizacion de los
potenciales evocados somatosensoriales a los 56
dias, suponiendo que el efecto central del farmaco
actla primero a nivel del tronco y posteriormente a
nivel cortical?’. Ambos trabajos sugieren, por tanto,
que el tratamiento induce modificaciones funciona-
les centrales del procesamiento nociceptivo.

— A nivel de las aferencias visuales y el cortex occi-
pital, en un estudio de 13 pacientes se demostrd
una normalizaciéon de los potenciales visuales evo-
cados steady state y de los niveles de oxihemoglo-
bina en el cortex occipital medidos por espectros-
copia funcional con infrarrojos a los tres meses de
tratamiento con galcanezumab, sugiriendo una
accion a nivel cortical que restauraria la reactividad
occipital anormal més alld de las redes del dolor?8.

Por otro lado, se han descrito también hallazgos de
neuroimagen funcional que apoyarian efectos centrales
de los anticuerpos anti-PRGC (Tabla 1):

- Un estudio de RM funcional en 27 pacientes tras
dos semanas de tratamiento con erenumab observo
una reduccion de la activacion hipotaldmica tras
estimulo nociceptivo trigeminal, pero solo en pacien-
tes respondedores. También mostrd una reduccion
en la activacion talamica contralateral, del giro tem-
poral y giro lingual contralaterales, del opérculo ip-
silateral y de diversas zonas del cerebelo?.

— De forma similar, el mismo grupo realizd un estudio
con 26 pacientes tratados con galcanezumab. En
estos se observo, tras 2-3 semanas de tratamiento,
una reduccion de la activacion hipotaldmica, méas
intensa en los respondedores, pero apreciada en el
global de pacientes®. Sin embargo, el resto de los
cambios a nivel central (tdlamo, giro temporal, opér-
culo...) objetivados con erenumab??® no fueron de-
mostrables en este estudio. Estas diferencias entre
los dos tratamientos sugieren que los anticuerpos
contra el ligando y contra el receptor inducen una
modulacion similar en el area hipotalamica si los
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Tasia 1. Estudios con pruebas neurofisioldgicas o de neuroimagen funcional en pacientes con migrafia tras tratamiento

con anticuerpos anti-PRGC

Anticuerpos Técnica Tiempo tras
el inicio del
tratamiento
De Tommaso 17 Erenumab PE laser trigeminales 7 dias Inhibicién parcial de la respuesta
et al,, 2021% cortical
Thiele 22 Erenumab (12) Blink reflex nociceptivo 3 meses Normalizacién de R2
etal,2021% (+22CS) Galcanezumab (5)
Fremanezumab (5)
Casillo 20 Erenumab Blink reflex nociceptivo 28 dias (T1) Reduccion de R2 en T1y T2
et al., 20227 PE somatosensoriales 56 dias (T2) Habituacion de los PE
somatosensoriales en T2
De Tommaso 13 Galcanezumab PE visuales steady state 3 meses Normalizacion de los PE visuales
etal, 20222  (+10CS) Espectroscopia funcional Normalizacion de los niveles de oxiHb
con infrarrojos en cortex occipital
Ziegeler 27 Erenumab RM funcional tras estimulo 2 semanas Reduccion de la activacion hipotalamica
et al., 20202 nociceptivo trigeminal en respondedores
Reduccion de la activacion en tadlamo
CL, giro temporal medial CL, giro
lingual CL, opérculo IL y varios focos
del cerebelo
Basedau 26 Galcanezumab RM funcional tras estimulo ~ 2-3 semanas Reduccion de la activacion hipotaldmica
et al., 2022% nociceptivo trigeminal

PE: potenciales evocados; CS: controles sanos; oxiHb: oxihemoglobina; RM: resonancia magnética; CL: contralateral; IL: ipsilateral; T1: tiempo 1; T2: tiempo 2;

PRGC: péptido relacionado con el gen de la calcitonina.

pacientes responden al tratamiento, mientras el res-
to de los cambios en la modulacion inducida por los
tratamientos son diferentes y especificos para cada
tipo de anticuerpo. Por su naturaleza, el erenumab
puede actuar por otros mecanismos de accion (p.
gj., intracelular) ademas de simplemente bloquear o
inactivar el receptor3!. Esto podria explicar las dis-
tintas respuestas centrales tras erenumab y galca-
nezumab, y podria también justificar por qué algu-
nos pacientes que no responden a un anticuerpo
anti-PRGC pueden tener una mejor respuesta al
cambiar a la otra clase de anticuerpos3?.

Con todos estos datos, se confirma que los anticuer-
pos anti-PRGC producen de alguna forma cambios a nivel
central, sea por un mecanismo directo o indirecto (reduc-
cién de la aferencia nociceptiva). Ademas, probablemen-
te existen distintos fenotipos de migrafia con distinta sus-
ceptibilidad al tratamiento, habiéndose demostrado
comportamientos divergentes en los hallazgos neurofisio-
lbégicos y biomoleculares entre pacientes respondedores
y no respondedores a los tratamientos anti-PRGC?9:33,

EVOLUCION DE LA MIGRANA TRAS
LA RETIRADA DE LOS ANTICUERPOS
ANTI-PRGC

Clinicamente el aspecto mas decisivo para evaluar si
los anticuerpos anti-PRGC cambian la historia natural de
la migrafia es evaluar qué pasa tras su retirada.

M. Huerta et al.; Anticuerpos monoclonales anti-PRGC

La duracion recomendable del tratamiento con anti-
cuerpos anti-PRGC ha sido motivo de controversia. Inicial-
mente un primer documento de consenso de la European
Headache Federation (EHF) proponia, de forma anéloga
a los preventivos orales usados hasta la fecha y conside-
rando las fluctuaciones de la enfermedad, considerar la
retirada del tratamiento con anticuerpos anti-PRGC tras
6-12 meses de tratamiento ininterrumpido®. Tras la ex-
periencia creciente en vida real en relacion con la inte-
rrupcion de los tratamientos que describimos a continua-
cion, la actualizacion del consenso de la EHF de 2022
sugiere mantener el tratamiento entre 12-18 meses de
forma ininterrumpida, evaluando cada caso individual-
mente y recomienda alargar el tratamiento alin méas si es
preciso3.

En primer lugar, disponemos algunos datos en rela-
cién con la retirada del tratamiento con anticuerpos anti-
PRGC en los pacientes de los ensayos clinicos (Tabla 2),
en una poblacién seleccionada con datos que pueden no
ser extrapolables a la poblacion general. En los ensayos
clinicos pivotales de Galcanezumab los pacientes se
siguieron prospectivamente durante cuatro meses tras el
fin de la fase activa, es decir cinco meses tras la Ultima
dosis, equivalente a un tiempo de eliminacion de cinco
vidas medias, y aunque los pacientes sufrieron una pro-
gresiva pérdida del efecto terapéutico, los dias de migra-
fia al mes (DMM) no alcanzaron los niveles basales
previos al tratamiento®®. Un estudio observacional retros-
pectivo unicéntrico de una pequefia muestra de pacientes
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TasLa 2. Estudios del efecto de la suspension del tratamiento con anti-PRGC

I N T S e [ S

Kuruppu 1773 ME  Galcanezumab Control postensayos 4 meses (5tras  Leve reduccion progresiva de la
etal, 2021% 1113 MC clinicos EVOLVET, la Gltima eficacia, pero efecto persistente tras
EVOLVE-2 y REGAIN dosis) 4 meses tanto en ME como en MC
Raffaelli 16 MC Galcanezumab(9) Control unicéntrico 12 semanas Reduccion de eficacia progresiva, pero
et al., 2019%7 Erenumab (7) postensayos clinicos efecto persistente
Terhart 61 Erenumab (29) Estudio de vida real 16 semanas Empeoramiento progresivo en escalas
et al.,, 202138 Galcanezumab y de calidad de vida y HIT-6, ya
fremanezumab (32) significativo desde el primer mes
Vernieri 154 Erenumab Estudio de vida real 3 meses Empeoramiento, pero a los 3 meses
et al., 2021% Galcanezumab aun significativamente mejor que
en situacion basal
39/84 (46,4%) MC revertida a ME
cronificada de nuevo
30/64 (42,3%) pacientes con CUEM
recidivada
De Matteis 32 Erenumab Estudio de vida real 4 semanas 10/32 (31%) reiniciaron tratamiento
et al., 20214 por empeoramiento hasta la situacion
basal
Rafaelli 62 Erenumab Estudio de vida real 16 semanas En las semanas 13-16, los DMM, DCM
et al., 20224 Galcanezumab y dias de consumo de tratamiento
y fremanezumab agudo volvieron a niveles basales
pretratamiento
lannone 44 MC Erenumab Estudio de vida real 3 meses Empeoramiento, pero a los 3 meses
et al., 2022% Galcanezumab alin significativamente mejor que
basal
1/4 de los pacientes con beneficio
sostenido
Gantenbein 52 Erenumab (51) Estudio de vida real 3 meses Empeoramiento progresivo
et al,, 20214 Galcanezumab (1) A los 3 meses el 88,9% habia reiniciado

el tratamiento

ME: migrafia episddica; MC: migrafia cronica; DMM: dias de migrafia al mes; DCM: dias de cefalea al mes; CUEM: cefalea con uso excesivo de medicacion;

PRGC: péptido relacionado con el gen de la calcitonina.

procedentes de las fases abiertas de los ensayos clinicos
pivotales con galcanezumab y erenumab también mostrd
que tras tres meses de la retirada de los tratamientos si
bien se objetivaba empeoramiento, este no alcanzaba
tampoco los niveles previos?.

En segundo lugar, se han practicado varios estudios
de vida real, en relacion con las suspensiones obligatorias
en algunos paises europeos de los tratamientos con anti-
cuerpos anti-PRGC tras 6-12 meses (Tabla 2). El empeo-
ramiento de la migrafia objetivado en estos estudios tras la
retirada parece ser mas severo de lo comunicado en los
pacientes de los ensayos clinicos38:3240.4144 Se han repor-
tado empeoramientos rapidos ya desde el primer mes tras
la retirada®. En general, los estudios publicados de expe-
riencia en vida real coinciden en sefialar un empeoramien-
to progresivo. En algunos se objetiva una frecuencia de
DMM equiparable a los registros basales de los pacientes
a los tres meses sin tratamiento3#4° y en otros a los cuatro
meses*!. Tras la retirada del tratamiento aumenta el con-
sumo de medicacién aguda y la insatisfaccién del pacien-

te3?, empeoran las escalas de calidad de vida e impacto
de la cefalea®, y una proporcién creciente de pacientes
vuelve a cumplir criterios de migrafia cronica y de uso
excesivo de medicacion sintomatica®®. En un estudio de
Raffaelli et al., ademaés, se objetivd un empeoramiento mas
rapido de los pacientes con erenumab (ya el segundo mes
tras la retirada) respecto a galcanezumab y fremanezumab
(@ partir del tercer mes), quizas por la vida media méas
corta del primero®.. Los reinicios del tratamiento han resul-
tado en general efectivos de nuevo*45.

Sin embargo se debe destacar que una parte de los
pacientes no empeoran en algunas series y no precisan
reiniciar el tratamiento con anticuerpos anti-PRGC. Asi,
una cuarta parte de los pacientes de la serie de Lanonne
et al. presentaban beneficio sostenido*2. También en la
serie de Vernieri et al. un tercio de los pacientes con
migrafia crénica tres meses después de dejar el trata-
miento seguian con menos de la mitad de los dias de
cefalea al mes que antes haber iniciado el tratamiento con
anticuerpos anti-PRGC, mas de la mitad de aquellos con
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migrafia cronica que habia revertido a episédica se man-
tuvieron en rango de migrafia episddica y menos de la
mitad de los pacientes con uso excesivo de medicacion
habian recidivado®. Por ultimo, en la serie de Gantenbein
et al., a pesar de observar que la frecuencia de DMM
aumenta al retirar el tratamiento con anticuerpos anti-
PRGC, a los tres meses casi el 50% de los pacientes no
llegan auin a los niveles de DMM basales*3.

Teniendo en cuenta la vida media de los anticuerpos
anti-PRGC es poco probable que los niveles de estos tras
tres meses jueguen un papel significativo en este efecto
de mejoria persistente (a los tres meses aproximadamen-
te se ha eliminado siete octavas partes). Aunque dicha
mejoria puede explicarse por la reduccion del consumo
de tratamiento sintomatico y la mejoria de la cefalea por
uso excesivo de medicacion, o por la disminucién de
estrés como desencadenante de ataques por la baja fre-
cuencia de estos, no podemos descartar un cierto efecto
modificador de la enfermedad de los anticuerpos mono-
clonales anti-PRGC en algunos pacientes.

Estudios con un control clinico méas prolongado sobre
los pacientes en situacion de vida real (seguimiento por
lo menos durante un periodo de cinco semividas plasma-
ticas de los anticuerpos monoclonales anti-PRGC) nos
ayudaran a descartar un efecto terapéutico ligado su pre-
sencia residual, y evaluar mejor si existe un efecto modi-
ficador de historia de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Los anticuerpos contra el PRGC y su receptor han re-
sultado tratamientos preventivos para los pacientes con mi-
grafia episodica y cronica eficaces y seguros. A pesar de su
mecanismo de accion periférico sobre el sistema trigémino-
vascular de forma directa o indirecta modifican mecanismos
centrales implicados en la fisiopatologia de la migrafia. Sin
embargo, una proporcién considerable de los pacientes res-
pondedores empeora de nuevo en los primeros meses tras
la retirada del tratamiento con anticuerpos anti-PRGC, lo que
hace pensar que para ellos el tratamiento solo seria modifi-
cador de la enfermedad a corto plazo. En algunos pacientes
el efecto puede ser méas prolongado, dejando abierta la in-
cognita sobre un efecto modificador de la enfermedad. En
cualquier caso, la historia natural de la migrafa es tan va-
riable que dificulta atribuir la mejoria de un grupo solo al
tratamiento. Esta por ver si el tratamiento a mas largo plazo
con anticuerpos contra el PRGC y su receptor, manteniendo
el control de las aferencias nociceptivas por la modulacién
periférica del sistema trigémino-vascular, seré capaz de in-
ducir un efecto neuromodulador central que cambie la his-
toria natural de la migrafa.
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