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Carta al Editor

. . )
Toma de decisiones clinicas sobre el

retratamiento con anticuerpos monoclonales
en la migraiia crénica/episoédica

Clinical decision making on retreatment with
monoclonal antibodies in chronic/episodic
migraine

Garcia-Lloret et al. concluyeron que la interrupcién de anticuerpos
monoclonales que bloquean el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (anti-CGRP, del inglés calcitonin gene-related peptide) en
pacientes con migrafia cronica/episddica genera un empeoramiento
clinico de la enfermedad, requiriéndose la reintroduccion tras 4 meses
en la mayoria de los casos'. También afiadieron que 2/3 partes de la
poblacion presentaron respuesta clinica al retratamiento con el
anticuerpo anti-CGRP.

El «descanso terapéutico» o suspension temporal es una estrategia
usada en enfermedades crénicas para disminuir el riesgo de aparicién
de eventos adversos (EA) y/o minimizar los costes asociados a los
tratamientos. Los anticuerpos anti-CGRP presentan un considerable
impacto econémico. A esto hay que afiadir que, en el caso de la migrafia
crénica o episddica tratada previamente, las opciones terapéuticas tras
el fracaso de estos anticuerpos anti-CGRP son escasas. De hecho, los
facultativos suelen plantear el uso de un anticuerpo anti-CGRP tras el
fracaso de otro previo (manejo denominado switching). Este uso esta
sustentado en evidencia cientifica de baja calidad, existiendo
recomendaciones sobre la incapacidad para determinar la eficacia de
esta intervencién de forma fiable?. La interrupcién temporal de estos
anticuerpos también podria buscar la prolongacién de la utilidad de
esta linea de tratamiento antes de la pérdida definitiva de la efectividad.
Por tanto, el andlisis del «descanso terapéutico» esta claramente
justificado.

La principal limitacién de Garcia-Lloret et al. reside en el disefio del
estudio retrospectivo de un solo brazo. La ausencia del brazo
comparador (sin interrupcién terapéutica) y la aleatorizacion dificulta
inferir causalidad entre la intervencién evaluada y los resultados
obtenidos®. La evolucién de las enfermedades crénicas suele mostrar
fluctuaciones entre episodios agudos y control de enfermedad por
factores internos o ambientales, apareciendo el fenémeno de regresién
a la media. Ante el empeoramiento clinico, los pacientes seleccionados
con «descanso terapéutico» podrian demandar el retratamiento con
anticuerpos anti-CGRP tras asociar el control inadecuado de la afeccién
a la interrupcién médica, descartandose las fluctuaciones mencionadas.
Al reintroducir el anticuerpo anti-CGRP se estaria enmascarando la
transicién hacia el control de la enfermedad. Sin embargo, los pacientes
con tratamiento continuado asociarian empeoramientos clinicos a otros
factores e intentarian solventar la situacion con medidas de soporte.
Esto no quiere decir que se deba descartar la causalidad entre suspen-
sibn temporal y empeoramiento clinico, sino que se deberian
interpretar los datos cautelosamente. El efecto placebo y la pérdida
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gradual de efectividad con el paso del tiempo, ya sea con o sin «descanso
terapéuticon, son aspectos que también deberian valorarse?.

Considerando la dificultad de desarrollar un ensayo clinico por la
escasez de recursos, tamafios muestrales elevados, tiempo requerido y
falta de seguimiento de pacientes, que en ocasiones se deriva
irénicamente del limitado personal por el excesivo coste de farmacos
como los anticuerpos anti-CGRP, creemos necesario el desarrollo de
herramientas que permitan seleccionar mas fiablemente los pacientes
para interrupciones temporales segin los marcadores predictivos.
Estos modelos no estan exentos de limitaciones, como el ajuste de
algunos factores relacionados con el beneficio del tratamiento sin
evaluar otros desconocidos. No obstante, podrian usarse como
estrategias a seguir aquellos modelos de aprendizaje automatico sobre
las caracteristicas de los pacientes y la migrafia, que pueden predecir
las respuestas a anticuerpos anti-CGRP®, adaptindolos a la
reintroduccién de estas terapias.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, seria interesante saber qué
decisiones clinicas se han seguido tras este estudio. Asumiendo que se
podria obtener una reduccién de costes y riesgo de EA, ;siguen
aplicando la interrupcién terapéutica a pesar de «perder» respuesta
clinica en un tercio de los pacientes tras el retratamiento porque asocian
esta disminucion de efectividad a otros factores? o ¢han descartado la
suspensién temporal por los resultados observados?
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