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Resumen

Antecedentes: la migrafia es la forma mas comun de cefalea y principal causa de consulta
médica, los pacientes que no han mejorado tras recibir dos o tres regimenes de terapia preventiva
padecen migrafia refractaria, causante de discapacidad con un impacto negativo en la calidad de
vida, relaciones sociales e intrafamiliares. Se ha demostrado que el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP) se eleva durante los ataques de migrafia, y su reduccién
farmacolégica se traduce en una mejora clinica significativa; los anticuerpos monoclonales, tienen
un mecanismo especifico de accion sobre la via del CGRP, estos son Eptinezumab,
Fremanezumab, Galcanezumab y Erenumab. Objetivo: encontrar la evidencia que sustente la
eficacia del uso de los anticuerpos monoclonales en el tratamiento profilactico de migrafia
refractaria. Método: se realiz6 una busqueda sistematica de informacion, para identificar y evaluar
articulos académicos relacionados al tema de investigacion, publicados entre los afios 2017 y
2022 en espafiol e inglés. Se utilizaron bases de datos: Pubmed, Scielo, Scopus y Medscape.
Resultados: se registrd reduccion del nimero de dias de migrafa, sintomatologia, polifarmacia y
costos en medicacién, mejoria en la calidad de vida con una reduccién de més del 50% de la
puntuacién MIDAS, reduccién de la progresion del ataque de migrafia, disminucién del impacto
del dolor de cabeza, todos estos resultados fueron sostenidos en el tiempo, esto indicé una tasa
de respuesta alta al uso de los anticuerpos monoclonales. Conclusiones: la eficacia de los
anticuerpos monoclonales se determind por la tasa de respuesta de >50%, disminucion de la
clinica, disminucién del nimero de dias mensuales de migrafia, nUmero de farmacos y costo por
cada paciente, mejoria en la calidad de vida y un buen perfil de seguridad debido a la minima

presencia de efectos adversos.
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Abstract

Background: Migraine is the most common form of headache and the main cause of medical
consultation; patients who have not improved after receiving two or three preventive therapy
regimens suffer from refractory migraine, causing disability with a negative impact on quality of
life, social and intrafamilial relationships. It has been demonstrated that calcitonin gene-related
peptide (CGRP) is elevated during migraine attacks, and its pharmacological reduction translates
into significant clinical improvement; monoclonal antibodies have a specific mechanism of action
on the CGRP pathway, these are Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab and Erenumab.
Objective: to find evidence supporting the efficacy of the use of monoclonal antibodies in the
prophylactic treatment of refractory migraine. Method: a systematic search of information was
performed, to identify and evaluate academic articles related to the research topic, published
between 2017 and 2022 in Spanish and English. Databases were used: Pubmed, Scielo, Scopus
and Medscape. Results: reduction in the number of migraine days, symptomatology,
polypharmacy and medication costs, improvement in quality of life with a reduction of more than
50% of MIDAS score, reduction of migraine attack progression, reduction of headache impact, all
these results were sustained over time, indicating a high response rate to the use of monoclonal
antibodies. Conclusions: the efficacy of monoclonal antibodies was determined by a response rate
of >50%, reduction in clinical symptoms, reduction in the number of monthly migraine days,
number of drugs and cost per patient, improvement in quality of life and a good safety profile due

to the minimal presence of adverse effects.
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Capitulo |

1.1 Introduccion

El presente proyecto consiste en una revision acerca del uso terapéutico de los anticuerpos
monoclonales en el tratamiento de la migraia refractaria. La migraia es un trastorno prevalente
que afecta cerca del 15% de la poblacion adulta. Es la forma mas comun de cefalea primaria por
la cual los pacientes buscan atencion médica, constituyendo un 90% de las presentaciones
clinicas de consulta, llegando a causar discapacidad en un gran porcentaje de la poblacién para
el desarrollo de sus actividades diarias, disminuyendo la calidad de vida y sus relaciones sociales

e intrafamiliares (1,2).

En los ultimos afios, el enfoque en el tratamiento de la migrafia se ha basado en buscar farmacos
gue actiuen de manera especifica saobre la fisiopatologia de la enfermedad, tales como son, los
marcadores biolégicos (3). Se ha demostrado que existe elevacién de dos moléculas durante los
ataques de migrafia aguda y crénica, que son: péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) y péptido activador de la adenilato-ciclasa pituitaria, tanto en el liquido cefalorraquideo
como suero y su reduccion farmacoldgica presenta una mejoria clinica significativa para los

pacientes (5,12).

Nos planteamos esta investigacion con el objetivo de abordar la informacion basandonos en
evidencia publicada, cuestionamientos acerca de la importancia del CGRP como
desencadenante del cuadro de migrafia y cual es el mecanismo especifico por el que los
anticuerpos monoclonales ayudan a la mejoria del cuadro, adicionalmente se evaluara los
resultados obtenidos de los estudios encontrados en las bases digitales y se determinara los

criterios de seleccidn de pacientes para el uso de anticuerpos monoclonales.

Maria Daniela Idrovo Calle - Damaris Micaela Pérez Morales
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Lamigrafa es una enfermedad cronica episédica por la que se acude a consulta médica frecuente

y que es catalogada como una de las causas mas invalidantes de la cefalea (2).

La edad de inicio en un 90% es antes de los 50 afios; el 25 % comienza en la nifiez/ adolescencia.
La incidencia maxima se presenta en el rango de edad de 10-12 para los varones y de 14-16
afios para las mujeres, siendo el pico a los 50 afios para los hombres y de 35 afos para las
mujeres (2, 3, 47).

Existen cuatro anticuerpos monoclonales que tienen un mecanismo especifico de accién sobre
la via del péptido relacionado con el gen de la calcitonina, de los cuales el Eptinezumab,
Fremanezumab y Galcanezumab van dirigidos hacia el péptido, mientras que el Erenumab tiene

su accion netamente sobre el receptor del PRGC (5).

Los anticuerpos monoclonales estan destinados a disminuir las crisis de migrafia en los pacientes,
hasta en un 50%, al igual que su intensidad y el nUmero de farmacos que se consumen para €l
tratamiento de la enfermedad, tales como betabloqueantes, calcioantagonistas, antiepilépticos y

tripanes (6, 11).

Por lo antes mencionado nos planteamos las siguientes preguntas de investigacion: ¢, Cuales son
el efecto, el margen de seguridad y las indicaciones del uso de anticuerpos monaoclonales en un

paciente con migrafia refractaria?

Maria Daniela Idrovo Calle - Damaris Micaela Pérez Morales
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera a la “migrafia como una enfermedad de
impacto negativo en la calidad de vida de las personas que la sufren, siendo una de las 20
enfermedades més debilitantes y la sexta causa mundial de afios perdidos por discapacidad, cuya
prevalencia haido en aumento, entre el 13 y el 18 por ciento en la poblacion adulta, mientras que,
en adolescentes y nifios, es hasta el 7,7 por ciento, y que en 75 por ciento de los casos se registra
en mujeres.” En América Latina se estima que la migrafa tiene una prevalencia informada en
mujeres entre 6,5 por ciento y 17,4 por ciento y en hombres del 2,9 por ciento al 7,8 por ciento
(22, 23).

En Ecuador, hasta el afio 2019 la prevalencia de migrafia fue de un 12.7%, que corresponde a
2°119,376 habitantes, siendo el sexo masculino un 8.52% que corresponde a 696,283 hombres,
y el sexo femenino un 16.74% que representa 1°423,093 mujeres. De igual manera entre los 40
y 44 afos el grupo mas afectado fueron las mujeres y entre los 20-24 afios son hombres (23, 23,
24).

Se ha demostrado que entre el 3 y 14% de las personas con migrafia episddica pueden
evolucionar a migrafia crénica, ésta se convierte entonces, en una de las causas neurologicas
invalidantes de cefalea produciendo como consecuencia una pobre calidad de vida debido a que
la incapacidad, representa pérdidas mensuales para el estado por ausentismo laboral y afecta

relaciones familiares, sociales y resto de actividades de la vida diaria (21, 17).

El enfoque médico habitual suele ser hacia el tratamiento de las crisis 0 el manejo paliativo de las

consecuencias de estos episodios de migrafia, y menos al uso de tratamientos profilacticos.

Por lo tanto la utilidad de esta investigacion se enfoca en encontrar la evidencia que sustenta la
eficacia del uso de nuevas terapias, en este caso, de los anticuerpos monoclonales como
tratamiento profilactico en la toma de decisiones clinicas para los pacientes que padecen migrafia
refractaria, y también detallar recomendaciones importantes sobre unificar criterios para el
abordaje terapéutico profilactico de estos pacientes para mejorar su desempefio diario y calidad

de vida, reduciendo significativamente la clinica debilitante de una crisis migrafiosa.

Se espera que este estudio de investigacion sirva como base teorica para la practica médica e

informacion util para otros investigadores. El tema de investigacion a realizar se encuentra dentro

Maria Daniela Idrovo Calle - Damaris Micaela Pérez Morales
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cefalea tensional, sublinea de nuevas tecnologias del Ministerio de Salud Publica 2013-2017
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Capitulo 1l

2.1 Marco teérico

2.1.1 Definicion

La migrafa se define como, “un trastorno neurolégico crénico que se caracteriza por presentar
crisis episédicas y recurrentes que se acompafan de cefalea con una duracion de 4 a 72 horas
e hipersensibilidad a estimulos externos sean estos visuales, auditivos, olfatorios, cutéaneos,
ademas de otros sintomas acompafiantes como nausea y vomito”. El dolor de cabeza a menudo
es unilateral y de tipo pulsatil. Las personas que sufren de ataques frecuentes de migrafia, pueden

tener migrafia episodica o cronica (1).

La migrafia tiene una prevalencia alta, al igual que el impacto socioeconémico y personal,
posicionandose a nivel mundial como el tercer trastorno mas prevalente, segunda causa de
discapacidad y la primera en personas menores de 50 afios. Los registros en el Ecuador hasta el
afo 2019 demostraron una prevalencia de migrafia de un 12.7% equivalente a 2°119,376
habitantes, en el sexo masculino fué de 8.52% (696,283), y en el sexo femenino de 16.74%
(1°423,093), con el rango de edad mas afectado entre los 40 a 44 afios para mujeres y entre 20-

24 afos para hombres (2).

El uso de farmacos antiepilépticos, triptanos, bloqueadores 8 y antidepresivos, son actualmente
los favoritos para el tratamiento de migrafia, sin embargo, no son especificos, es por eso que no
han logrado reducir la clinica en su totalidad, ni la carga social y econémica que genera la

enfermedad (1).

Las ultimas investigaciones han demostrado la existencia de farmacos cuyo mecanismo de accion
es inhibir directamente la via del CGRP, actuando de manera especifica para la prevencion de la
migrafia. Es asi como la FDA aprueba cuatro anticuerpos monoclonales como tratamiento
preventivo de la migrafia en adultos, siendo 3 de estos de uso subcutaneo y aprobando en mayo
del 2018 a Erenumab, Galcanezumab y Fremanezumab en septiembre del mismo afio. El
Eptinezumab fue aprobado en febrero del 2020, siendo el Unico que se administra por via
intravenosa. Todos los anticuerpos monoclonales mencionados se describiran mas adelante
(2,47).

Maria Daniela Idrovo Calle - Damaris Micaela Pérez Morales
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Se ha descrito un componente genético en aquellas personas que tienen un antecedente de al
menos un familiar con migrafia. Investigaciones han demostrado la existencia de mutaciones
puntuales en polimorfismos de un solo nucleétido. Otro factor que se asocia con un mayor riesgo
de migrafia es la hipercalcemia. Es decir, para que se desencadene un cuadro migrafioso debe

haber interaccién entre factores genéticos y epigenéticos (2).

2.1.3 Factores desencadenantes de la migrafia

Existen multiples desencadenantes para un cuadro de migrafia, entre los mas frecuentes
encontramos (13):

1. Alimentacion: incluye habitos alimenticios, dieta y la susceptibilidad especifica a ciertos
alimentos por parte de los pacientes. Algunos de los alimentos gatillo descritos son:
derivados de lacteos, carnes conservadas, ahumadas, por su gran contenido de nitritos.
Se ha demostrado que la presencia de tiramina en estos alimentos y en productos con
chocolate puede desencadenar cuadros migrafnosos. Al contrario, una dieta baja en

lipidos tiene un papel protector frente al desarrollo de un episodio de migrafia.

2. Estimulacién Sensorial: los pacientes migrafiosos desarrollan un umbral del dolor mas
sensible a estimulos especificos, como; luces, olores, sonidos y exposicion solar
prolongada.

3. Ciclo menstrual: existe una fase de privacién de estrégenos previa al primer dia de la
menstruacion. Aproximadamente un 3,9% de pacientes cursan con migrafia durante esta
fase.

4. Situaciones estresantes: es uno de los factores mas importantes, puesto que la
intensificacion del dolor o cuadros recurrentes de migrafia se presentan bajo situaciones
de estrés laboral, social o de cualquier indole. Esto se ha visto contrarrestado con mejorar
hébitos de suefio y alimenticios.

5. Factores climaticos: como la altura, temperatura muy alta o baja y los niveles

barométricos bajos.

Maria Daniela Idrovo Calle - Damaris Micaela Pérez Morales
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Existen dos teorias para explicar la fisiopatologia en la migrafia; la teoria vascular, donde se
produce una vasodilatacién anormal en el encéfalo, y la segunda, es la teoria neuronal. Siendo

la primera la principal causa para el desarrollo de la migrafia (5).

El desarrollo de un cuadro de cefalea en un episodio de migrafia se correlaciona con la actividad
del sistema trigeminovascular, cuya funcion es transmitir la informacion nociceptiva desde las
meninges hacia el encéfalo. Este sistema esta formado por un plexo de axones periféricos, los

mismos que inervan las meninges y su vasculatura (6).

Las terminaciones nerviosas del trigémino contienen neuropéptidos vasoactivos, tales como son;
“el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), sustancia P, neurocinina A y el
péptido activador de la adenilato-ciclasa hipofisaria (PACAP)” (7).

Cuando estas neuronas son activadas durante un cuadro de migrafia se produce la liberacién de
los neuropéptidos, en especial del CGRP, lo que causa vasodilatacién e inflamacién neurégena

y posteriormente la clinica de la enfermedad (7).

En los pacientes con un episodio de migrafia se desencadena una sensibilizacion del nacleo del
trigémino lo que causa vasodilatacion craneal, determinando niveles elevados de CGRP durante
este periodo. Suelen cursar con una hipersensibilidad intracraneal y alodinia cutanea que causa
una disminucién en el umbral de la respuesta de los estimulos faciales e intracraneal. Estos

hallazgos confirman el desarrollo de la segunda teoria, base neural (8).

2.1.5 CGRP como mediador de la migrafa

El CGRP es un neuropéptido de 37 aminoéacidos localizado en el sistema nervioso periférico y
central, especialmente en el sistema trigeminovascular. De esta manera, la liberacion del CGRP
se debe a una estimulacién a nivel del tronco encefalico que posteriormente activa al sistema

trigeminovascular (9).

Los humanos tienen dos isoformas a-CGRP y B-CGRP. a-CGRP es la principal isoforma del
sistema nervioso sensorial periférico y central su actividad es mas importante en la fisiopatologia
de la migrafia. El uso de la terapia con CGRP esta direccionado a la mejoria del cuadro clinico

del paciente sobre las terapias preestablecidas para el manejo de la enfermedad, puesto que es
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la primera terapia disefiada para actuar sobre el sistema del dolor del trigémino, teniendo de esta
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manera una accién mas especifica y con menor efectos secundarios y adversos (10,11).

2.1.6 Criterios diagndsticos para migrafia

El diagndstico es principalmente clinico segun el ICHD-3 e incluye lo siguiente (12):

Figura 1 Criterios diagnosticos para migrafia sin aura (12).

A. Al menos 5 ataques que cumplan los criterios B-D
B. La cefalea dura entre 4 y 72 h (sin tratamiento o tratamiento ineficaz)
C. La cefalea tiene al menos 2 de las siguientes caracteristicas:

1. Localizacion unilateral

2. Cualidad pulsatil

3. Intensidad moderada o importante

4. Se agrava por la actividad fisica habitual o bien el paciente la evita
D. Presencia durante la cefalea de al menos uno de los siguientes:

1. Nauseas y/o vomitos
2. Fotofobia y sonofobia

E. MNo se puede atribuir a otra enfermedad

Fuente: Tomado de Jiménez Pedro y Marsal Carlos. Cefalea (12).

Elaboracion: autoras.

Figura 2 Criterios diagnosticos para migrafia con aura (12).

A. Al menos 2 ataques que cumplan los criterios B-D

B. El aura consiste en al menos uno de los siguientes sintomas, sin que
exista debilidad motora:
1. Sintomas visuales completamente reversibles y de caracter positivo
y/o negativo

2. Sintomas sensitivos completamente reversibles y de caracter
positivo y/o negativo
3. Disfasia completamente reversible
C. Al menos 2 de las siguientes caracteristicas:
1. Sintomas visuales homdénimos y/o sintomas sensitivos unilaterales
2. Al menos un sintoma del aura se desarrolla gradualmente durante

5 min o mas y/o diferentes sintomas del aura se desarrollan de
forma sucesiva durante 5 min o mas

3. Cada sintoma dura entre 5y 60 min

D. La cefalea cumple los criterios B-D de la migrafia sin aura y se inicia
durante el aura o antes de 60 min de finalizar ésta

E. No se puede atribuir a otra enfermedad

Fuente: Tomado de Jiménez Pedro y Marsal Carlos. Cefalea (12).
Elaboracion: autoras.
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e Migrafia sin aura: es lapresentacion mas comun, siendo un aproximado del 75%, y
se caracteriza porque consta de episodios que duran de 4 a 72 horas. Las caracteristicas
del dolor, es unilateral, con intensidad de moderada a severay pulsétil, empeora con la
actividad fisica y se encuentra asociada a nauseas o fotofobia y fonofobia

e Migrafia con aura: se presenta como una cefalearecurrente con duracion de varios
minutos, esta asociada a sintomas sensitivos o del sistema nervioso central unilateral,
transitorio y visual, los cuales se desarrollan gradualmente y suelen preceder la cefalea.
Lo méas comun es la presencia de aura visual.

e Migrafia episddica: cuando ocurren en frecuencia de menos de 15 dias al mes.

e Migrafa cronica: dolor de cabeza que ocurre en 15 o0 mas dias al mes durante mas de

tres meses, que tiene las caracteristicas de migrafia al menos en ocho de estos dias.

2.1.8 Factores de riesgo para el desarrollo de migrafia cronica.

Se han podido asociar varios factores responsables de la cronificacion de la migrafia, los mismos

gue se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1 Factores de riesgo para la cronificacion de la migrafia.

Factores de riesgo para la cronificacién de la migrafa.

Factores Modificables Factores no Modificables
Obesidad. Sexo femenino.

Consumo excesivo de cafeina. Lesiones en cabeza previos.
Trastornos del suefio. Predisposicion genética.
Depresion. Alodinia cutanea.

Baja adherencia al tratamiento de migrafia. Nivel socioeconémico bajo.
Nauseas frecuentes. Inicio a edad muy temprana.
Asma.
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Consumo de alcohol.

Tomado de: Arne May, Schulte Laura. Migrafia crénica: factores de riesgo, mecanismos y
tratamiento (7).

Elaboracién: autoras.

2.1.9 Cuestionario para evaluar la discapacidad en migrafia: Migraine Disability
Assessment (MIDAS)

“El cuestionario MIDAS fué creado para evaluar a los pacientes con migrafia en el ambito laboral
y extralaboral, y mide la discapacidad relacionada con la cefalea con base en cinco preguntas”.
Segun Stewart, Lipton, Dowson y Sawyer, MIDAS, tiene una alta confiabilidad y validez, la
puntuacién del MIDAS tiene un buen nivel de correlacion frente a evaluaciones médicas, ademas

brinda informacién acerca del tiempo perdido por la enfermedad.

Consta de 5 preguntas para recolectar informacion del ambito laboral, doméstico y sociofamiliar,
mas 2 preguntas que dan una vision global de la frecuencia de los sintomas (A) y la intensidad
promedio del dolor (B). Valora ademas como la cefalea ha afectado la actividad del paciente en

los Ultimos 3 meses (14). Ver anexo 2.

2.1.10 Escala HIT-6

“El Examen del Impacto del Dolor de Cabeza (HIT) es una herramienta que se utiliza actualmente
para medir el impacto que el dolor de cabeza puede llegar a tener en el desarrollo de las

actividades diarias de la persona” (15). Ver anexo 3.
Interpretacion:

- Puntuacion de 60 6 mas: IMPACTO MUY SEVERO; el dolor de cabeza tiene un impacto
severo en la vida del paciente, inhabilitando el desarrollo de las actividades diarias.

- Puntuacion entre 56-59: IMPACTO IMPORTANTE; el dolor de cabeza que experimenta
el paciente tiene un impacto importante en la vida del mismo, disminuyendo el tiempo con
la familia, trabajo y actividades sociales.

- Puntuacion entre 50-55: CIERTO IMPACTO; el dolor de cabeza tiene cierto impacto sobre

la vida del paciente, sin embargo, el dolor no compromete las actividades diarias.
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0 ningln impacto en la vida del paciente, se debe hacer un control mensual de

seguimiento.

2.1.11 Anticuerpos monoclonales

“Los anticuerpos monoclonales (mAbs) son proteinas artificiales que actuan como anticuerpos
humanos estos se derivan de una poblacién clonal de células. La mayoria de los mAbs con los
cuales se ha desarrollado farmacos y se comercializan en el mercado son del isotipo 1gG. Los
anticuerpos utilizados para prevencion de la migrafia son humanizados y del isotipo 1gG. Los
anticuerpos humanizados tienen el sufijo "-zumab" y la secuencia de aminoacidos se deriva ~10
% de una secuencia de ADN animal y 90 % de una secuencia de ADN humano, mientras que los
anticuerpos humanos tienen el sufijo "-umab" y el 100 % de la secuencia de aminoacidos se

deriva de una secuencia de ADN humano” (17, 18).

El péptido relacionado con la calcitonina en el gen (CGRP) establecié una revolucién en el
conocimiento de la fisiopatologia de la migrafia. EIl CGRP se describid por primera vez en 1982,
y 1984 se encontré su presencia en el sistema trigémino vascular, a partir de ese punto han
existido varios estudios destinados a su funcion, e implicaciones en la fisiopatologia de la

migrafia.

Dentro de sus caracteristicas generales, esta conformado por 37 aminoacidos, forma parte de la
familia de las calcitoninas, donde se encuentran calcitonina, adrenomedulina, amilina e
intermedia. Este se expresa tanto en el sistema nervioso central como en el periférico, con una
presencia importante en los ganglios del sistema trigémino y sus proyecciones, presenta dos
isoformas que difieren en su presencia y resultados funcionales con su activacion; estas dos
isoformas se encuentran sobre todo en las neuronas aferentes de los ganglios espinales, la
isoforma a-CGRP; y en el sistema nervioso entérico la isoforma BPRGC, su relevancia en la
fisiopatologia de la migrafia se da porque alrededor del 50% de las neuronas del sistema
trigémino, presentan CGRP, principalmente las fibras C nociceptivas. Tras la estimulacion
nerviosa de dichas fibras existe una liberacion presinaptica de CGRP mediada por exocitosis

dependiente de calcio.

El péptido tiene relevancia en pacientes con un episodio agudo de migrafia como en pacientes

con migrafia cronica, y en estudios realizados, a pacientes con migrafia cronica se ha evidenciado
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ademas de esto la administracion exégena de CGRP recrea el dolor de la migrafia en pacientes

con antecedente de migrafa crénica.

Se ha observado que los pacientes con migrafia presentan niveles elevados de CGRP en sangre
periférica durante los ataques de migrafia, que revierten después de la ingesta de sumatriptan,
sin embargo, los migrafiosos crénicos y, en menor medida, los migrafiosos episodicos, muestran
concentraciones de CGRP incluso elevadas entre crisis. Surge entonces, esta nueva estrategia
de tratamiento especifico para la prevencion de la migrafia que incorpora anticuerpos

monoclonales (mAbs) contra CGRP y su receptor candnico (18, 19)

Actualmente se han desarrollado cuatro anticuerpos monoclonales: Erenumab se une al receptor
de CGRP y los otros tres: Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab que se unen al péptido
CGRP. Los anticuerpos se caracterizan por una vida media de eliminacion mas prolongada
debido a su naturaleza como proteinas IgG vy, por lo tanto, son adecuados para el tratamiento
profilactico. Como proteinas, deben administrarse por via parenteral, su eliminacién a través de
la degradacidn proteolitica en el sistema endotelial reticular no involucra al higado, lo que reduce
el potencial de eventos adversos (EA) hepaticos. Tampoco cruzan la barrera hematoencefélica
en cantidades significativas, lo que conduce a un perfil tnico de EA, diferente a los preventivos

orales convencionales para la migraia (18, 19).

A continuacién, revisaremos las caracteristicas farmacolégicas de estos cuatro mAbs y luego

presentaremos los datos clave de los ensayos clinicos:

Erenumab

Erenumab es un anticuerpo IgG2 totalmente humano que esta constituido por 1344 aminoacidos
lo que le confiere un peso molecular de 150 kilo Dalton, lo que condiciona su paso por la barrera
hematoencefalica, teniendo un efecto periférico que actla sobre los receptores de los ganglios
del nervio trigémino, donde existen también células con receptores a CGRP, principalmente en
las fibras Ad, y en las células gliales satélite. Se dirige de manera competitiva y reversible al
receptor de CGRP, especificamente bloqueando la subunidad RAMP1, evitando la unién ligando-
receptor y su consecuente efecto, la activacion de las células con receptores para CGRP induce
la liberacion de cAMP, y de glutamato por parte de las fibras Ad lo que conlleva a la sensibilizacién

central y periférica de las fibras, CGRP induce la produccién de mediadores inflamatorios y la
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su relajacion y su consecuente vasodilatacion. De esta manera Erenumab tiene un rol limitando
la interaccion de CGRP con su receptor impidiendo tanto la vasodilatacion, la activacion de las
neuronas del trigémino y posterior liberacion de glutamato. Se menciona su tratamiento con la
inyeccion mensual de 70 mg de Erenumab en comparacion con placebo para la prevencion de la

EMy con la inyeccion mensual de Erenumab 140 mg (21).

Fremanezumab

‘Es un anticuerpo monoclonal IgG2 humanizado derivado de un precursor murino.”
Fremanezumab se une especifica y selectivamente al ligando del péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP) y bloguea la union de las dos isoformas del CGRP al receptor del CGRP.
Fremanezumab previene las crisis migrafiosas gracias al efecto modulador del sistema trigeminal,
la dosis recomendada es de 225 mg de Fremanezumab inyectado via subcutanea una vez al mes
pauta mensual o 675 mg cada tres meses pauta trimestral. Es importante estimar aquellos
pacientes que se benefician en un periodo trimestral, siendo necesario un control periédico para

identificar la necesidad de continuar el tratamiento (21).

Galcanezumab

“Galcanezumab es un anticuerpo IgG4 humanizado que se une con alta afinidad al CGRP e inhibe
su funcién, esta inhibicion de los efectos del CGRP podria, en teoria, disminuir la vasodilatacion

compensatoria en situaciones de isquemia.” (27, 28).

La exposicion a Galcanezumab aumenta de forma proporcional con la dosis, se han evaluado
pautas de Galcanezumab con una dosis de carga de 240 mg seguida de 120 mg cada n4
semanas 0 240 mg cada 4 semanas, administradas por via subcutanea para la prevencién de la

EMy con la inyeccion mensual de Galcanezumab 240 mg (32).

Eptinezumab

Eptinezumab es un anticuerpo IgG1l humanizado que se une a CGRP de forma potente, se
menciona el tratamiento con eptinezumab 1000 mg infusién intravenosa Unica en comparacion

con ningun tratamiento para la prevencion de la migrafia episodico (24, 25).
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Eptinezumab | Erenumab Fremanezumab | Galcanezumab
Diana CGRP Receptor CGRP | CGRP CGRP
Molécula Ac Ac Humano | Ac humanizado | Ac humanizado
humanizado 1gG2 1gG2 IgG4
IgG1
Vida media 32 dias 28 dias 30 dias 27 dias
Dosificaciéon Trimestral Mensual Mensual/ Mensual
Trimestral
Via de | Endovenosa Subcutanea Subcutanea Subcutanea
administracion
Anticuerpos 14 % 6,3 % (70 mg) | 2 %* 12,5 %*

antifarmaco

2,6 % (140 mg)
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hematoencefalica

Sin efectos centrales
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Efectos adversos | Mareo Dolor en Pl | Dolor en Pl | Dolor en Pl
mas comunes Infeccion Estrefiimiento Eritema Prurito
respiratoria Prurito Prurito Vértigo
Infeccion Espasmos Estrefiimiento
urinaria
Fatiga
Nauseas
Sinusitis
Interaccion con
) - No
enzimas hepéticas
Barrera No la atraviesan (gran tamario, 150 KD)

Placenta

Todos la atraviesan

Especificidad

Alta

CGRP: péptido regulador del gen de la calcitonina; Ac: anticuerpo; Ig: inmunoglobulina; *: al afio;

PI: punto de inyeccion

Tomado de: Santos L, Irimia P. recomendaciones de uso de anticuerpos monoclonales para el

tratamiento de la migrafia del grupo de consenso de Navarra y Aragon (16).

Elaboracion: Autoras

Los anticuerpos monoclonales son un grupo de farmacos relativamente nuevos de investigacion

y adelanto continuo, pero a su vez son moléculas mas grandes que poseen propiedades
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curso temporal de la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién de farmacos, y estos
procesos se aplican para permitir el manejo terapéutico seguro y eficaz de los farmacos en los

pacientes (31).

Los mAbs son farmacos de moléculas grandes que no pueden administrarse por via oral por la
limitada capacidad de absorcion y degradacion en el tracto gastrointestinal Gl y la difusién o
conveccion ineficaz a través del epitelio. Se administran por via IV, SC, intramuscular (IM) u
oftdlmica. La via IV es la preferida para este tipo de medicamentos por la rapida disponibilidad
sistémica, mayor dosis y volumen de administracion sin embargo esta via requiere que los
pacientes acudan a un centro de salud para recibir la medicacion. La dosificacién SC o IM es (til
cuando el tratamiento es mantenido o se necesita dosificacion crénica pues permite una

autoadministracion (30, 31).
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Capitulo 1l

3.1 Objetivo general

Encontrar la evidencia que sustente la eficacia del uso de los anticuerpos monoclonales en el

tratamiento profilactico de migrafia refractaria.

3.2 objetivos especificos

e Explicar la fisiopatologia de la migrafia asociada al mecanismo de accién de los
anticuerpos monoclonales como nueva terapéutica profilactica para su tratamiento.

e Conocer la eficacia'y seguridad de los anticuerpos monoclonales como nuevos farmacos
en el tratamiento de la migrafia refractaria.

e Describir las principales indicaciones para el uso de los anticuerpos monoclonales en

pacientes con migrafia refractaria.
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Capitulo IV

4.1 Tipo de estudio

Es un estudio descriptivo en el que se realiza una revision bibliografica, con el objetivo de
identificar y evaluar los articulos académicos con el tema a tratar “Anticuerpos monoclonales en

migrana refractaria”.

4.2 Criterios de inclusiéon y exclusioén
4.2.1 Criterios de inclusion

e Articulos publicados en los dltimos 5 afios (enero del 2018- enero 2023).

e Publicaciones en el idioma de inglés y espafiol.

e Articulos que sean de tipo ensayos preclinicos, clinicos, estudios de cohorte y revisiones
sisteméticas.

e Articulos que cumplan evidencia tipo Ay B.

4.2.2 Criterios de exclusién

e Estudios publicados en otros idiomas diferentes de inglés y espafiol.
e Articulos publicados previos al afio 2018.

e Estudios con nivel de evidencia menor de B2.

e Articulos que no se encuentren en revistas indexadas.

e Articulos que no se ajustan a la tematica.

4.3 Métodos, técnicas e instrumentos para la recoleccion de datos.

Para la recoleccion de informacion se emplearon bases de datos como: Pubmed, Scielo,
Medscape y Scopus. Para la seleccién de los articulos se escogieron fuentes primarias y
secundarias. La estrategia de busqueda se realiz6 mediante palabras clave, términos MeSH:
"Drug resistant migraine" "Antibodies Monoclonal" "Prophylaxis”. Se utilizé el operador Booleano
AND, OR en donde se gener6 la siguiente ecuacion: (((Chronic migraine [MeSH Terms]) AND
(Monoclonal antibodies)) OR ((Refractory migraine) AND (Drug resistant Migraine)) AND
((prophylaxis) OR (Treatment)) AND ((CGRP) AND ((CGRP) AND (Calcitonin)) AND ((Chronic
migraine) NOT (Acute migraine))).
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estudios de las 4 bases digitales, a los cuales se les aplicé los criterios de inclusién y exclusién,
dando como resultado 77 estudios con los que se trabajar4 para el desarrollo del presente
proyecto de investigacion. Posteriormente, se aplicd la metodologia de pregunta PICO para
determinar la potencialidad de los articulos obteniendo un total de 47 estudios pertinentes, de los
cuales 20 son revisiones sistematicas. Para valorar la calidad de los 27 articulos que incluyen
estudios de tipo ensayos clinicos, preclinicos, casos y controles, estudios de cohorte se utilizé la
escala GRADE. La eficacia del tratamiento fue valorada por el nimero de resultados favorables
presentados en los pacientes después de aplicado el tratamiento, y la seguridad mediante la
frecuencia y gravedad de los efectos adversos. Esta metodologia fue aplicada para dar validez y

confiabilidad a los resultados encontrados.
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Capitulo V

5.1 Resultados

Tras la bausqueda en las bases de datos de Pubmed, Scielo, Medscape y Scopus., se obtuvieron
378 estudios mediante las ecuaciones de busqueda en las 4 bases de datos electronicas: 217 de
Medscape, 129 de Pubmed, 7 de Scielo y 25 de Scopus. Tras los criterios de inclusién y exclusion
se eliminaron 301 articulos por lo que el total a revisar fue de 77 articulos. Luego de analizar de
forma individualizada cada articulo, al aplicar la metodologia de pregunta PICO para determinar
la potencialidad de los articulos, se obtuvieron un total de 47 estudios, de los cuales 20 son
revisiones sistematicas, para valorar la calidad de los 27 articulos que incluyen estudios de tipo

ensayos clinicos, preclinicos, casos y controles, estudios de cohorte se utilizé la escala GRADE.

Figura 3 Flujograma de busqueda

=
:g | Estudios identificados en las bases de datos (n= 378)
1=
)
=
S v
§ Articulos elegidos por criterios de inclusion y exclusion (n= 77)
]
'g Y
=2 Articulos incluidos para evaluacién de calidad mediante pregunta
-'g, PICO, escala GRADE (N=47)
[ak)
i
Y
:5 Articulos incluidos para la sintesis cualitativa (n= 47)
El
[
£

Tomado de: base de datos

Elaboraciéon: autoras
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Finalizada la busqueda de informacion acorde a la metodologia planteada, se obtuvieron los
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siguientes resultados, mismos que son plasmados en tablas para poder realizar el andlisis
correspondiente. Los estudios determinaron la asociacién entre el CGRP y el desarrollo de la
migrafia, puesto que, en los pacientes con un cuadro migrafioso los niveles de CGRP se
encontraron elevados, siendo la principal diana farmacolégica en que los anticuerpos
monoclonales tienen su accion.

Para el tratamiento profilactico de migrafia refractaria, se destaca el uso de los cuatro anticuerpos
monoclonales: Erenumab, Eptizumab, Galcanezumab y Fremanezumab, que para su
administracién se incluyeron pacientes cuyos criterios de admision al mismo fueron; pacientes
con diagnéstico de migrafia cronica hombres y mujeres entre 18 y 65 afios de edad y un inicio
antes de los 50 afios de edad; pacientes con discapacidad moderada y grave en la escala de
evaluacion de la discapacidad por Migrafia (MIDAS); y consumo excesivo de medicamentos y
fracaso previo de =3 clases de farmacos entre analgésicos, betabloqueantes, antidepresivos
triciclicos, anticonvulsivo, toxina botulinica u onabotulinumtoxinA; aquellos pacientes con
condiciones psiquiatricas no controladas o no tratadas, neoplasias malignas presentes o previas;
infecciones por VIH o hepatitis viral, o embarazo no fueron tomados en cuenta para este
tratamiento.

En los pacientes seleccionados se administré6 mediante via subcutanea; Erenumab con una dosis
de 70 o 140 mg mensuales, Galcanezumab con 240 mg la primera dosis y luego 120 mg
mensuales, y Fremanezumab con una dosis mensual de 225 mg y Eptinezumab intravenoso
300mg trimestrales. Se registraron resultados favorables que incluyeron una reduccion del
namero de dias de migrafia y de la sintomatologia, disminuyé el consumo de medicamentos
adicionales y los costos en medicacion para cada paciente, mejoria en la calidad de vida con una
reduccién de mas del 50% de la puntuacion MIDAS, reduccién de la progresion del ataque de
migrafia, disminucién del impacto del dolor de cabeza medido con la escala HIT-6, todos estos
resultados fueron sostenidos en el tiempo, esto indicé una tasa de respuesta alta al uso de los
CGRP. Los efectos adversos, son similares en todos los estudios encontrados, siendo los mas
destacados: infeccion del tracto respiratorio superior, fatiga, estrefiimiento, dolor en el sitio de la
inyeccion, urticaria, ndusea y vomito, considerando que estos no estuvieron presentes en todos
los pacientes, si no en una minoria. Demostrando de esta manera una tasa alta de eficacia y
seguridad con el uso de los anticuerpos monoclonales.

Las siguientes tablas resumen los resultados alcanzados con el uso de los 4 anticuerpos

monoclonales en pacientes con migrafia refractaria. Ver las tablas N° 4,5,6,7 y 8.
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5.2 Tablas de resultados

5.2.1 Uso de los 4 mAbs CGRP

Tabla 3 Resultados encontrados del uso de los 4 anticuerpos monoclonales en el tratamiento de migrafia refractaria.

Articulo/autor/ afio Tipo de | Muestra Objetivos Resultados Nivel de
estudio evidencia

“‘European Headache | Revision Ensayos clinicos | Encontrar la evidencia | -Se encontré evidencia de | Alta

Federation guideline | sistematica aleatorizados vy | que demuestra el uso | calidad moderada a alta

on the use of evidencia del | de anticuerpos | para recomendar

monoclonal antibodies mundo real que | monoclonales dirigidos | eptinezumab, erenumab,

targeting the calcitonin amplian ella la via peptidica|fremanezumab y

gene related peptide conocimiento del | relacionado con el gen | galcanezumab en pacientes

pathway for migraine tema. de la calcitonina. con migrafia episddica y

prevention - 2022 cronica.

update” / -Se evidencio la disminucién

Simona Sacco, Faisal en la clinica de un 50% vy el

Mohammad Amin, Et niamero de dias mensuales

al/ 2022 (30). de migrafa.

“Monoclonal Revision Ensayos de fase | Determinar el usode los | -Los cuatro CGRP mAbs | Alta

antibodies for the | sistematica Il para el uso de | anticuerpos demostraron un excelente
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prevention of CGRP mAbs en | monoclonales como | perfil de seguridad,
migraine” / la prevencion de | terapia preventiva en las | tolerabilidad y eficacia en
Bianca Raffaelli, Lars la migrafia migrafias de  dificil | pacientes con migrafia.
Neeb, Uwe Reuter/ manejo y su proyeccion | -En todos los ensayos, los
2019 (31). a futuro en tratamiento | mAbs mostraron una
de primera linea para la | eficacia superior para la
misma. reduccion de los dias
mensuales de migrafia en
comparacién con placebo
con un beneficio neto de 2,8
dias.
‘La llegada de los | Revision No describe Establecer si  mAbs | -Se encontré alta afinidad y | Alta
anticuerpos sistematica dirigidos a CGRP son | selectividad por los objetivos

monoclonales anti-

CGRP en la migrafia” /

Fred Cohen,
Hsiangkuo Yuan/ 2022
(32).

efectivos en el
tratamiento preventivo
de la migrafa crénica y

episédica

moleculares CGRP, vidas
medias plasmaticas de larga
circulacion y riesgo limitado
de toxicidad hepatica y renal
inespecifica.
-Este perfil farmacologico
conduce a menos efectos
secundarios e interacciones

farmacolégicas, lo que hace
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gue los mAbs sean una

alternativa segura de usar.

“Anticuerpos
monoclonales anti-
CGRP

prevencion de la

para la

migrafia: una revisién
sistematica y la
probabilidad de
ayudar o dafar el
analisis” /

Drellia,
Lili Kokoti / 2021 (33).

Konstantina

Revision

sistematica

Se

ensayos clinicos

utilizaron

aleatorios de

fase 3.

Se intent6 examinar las
diferencias absolutas en
los cocientes beneficio-
riesgo entre los mAbs,
el topiramato y el
anti-CGRP

para la prevencion de la

propranolol

migrafia episddica y

entre los mAbs, el
topiramato y la
onabotulinumtoxinA

para la prevencion de la
migrafa cronica
mediante un andlisis de
probabilidad de ayuda

versus dario.

2227

estudios se logré determinar

Con registros de
gue los mAbs anti-CGRP en
todas las dosis probadas
tuvieron valores mas altos
de LHH que tratamientos
preventivos utilizados por
los pacientes, como el
propranolol o el topiramato.
Mostrando un NNTB del
50% (numero de pacientes
gue necesitan ser tratados
para que un paciente
alcance el criterio de eficacia
del 50% de respuesta) con
IC de 95%. Es decir que los
pacientes  tuvieron  una
mejoria de mas de 50% de la
clinica.

-Fremanezumab tuvo la

Alta
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proporcion mas alta de LHH
(probabilidad de lograr el
resultado en en el 50% de
los pacientes) en la migrafia
episédica y galcanezumab

en la migrafa cronica.

“CGRP-anticuerpos,
topiramato y toxina
botulinica tipo A en
migrafia episodica vy
cronica: una revision
sistemética y
metanalisis”/  Florian
Frank, Hanno Ulme/

2021 (34).

Revision

sistematica

Articulos

publicados en

CENTRAL
EMBASE
MEDLINE
el 20
2020

y
hasta

marzo

proporcionar una vision
comparativa de la
eficacia de tres clases
de medicamentos
preventivos para la
migrafla comunmente

prescritos

-Se  identificaron 6552
informes. Los estudios que
evaluaron mAbs incluyeron
13.302

produjeron

pacientes y
odds

agrupados para la tasa de

respuesta del 50% de 2,30

(IC: 2,11-2,50).

- Se

disminucioén en el nimero de

ratios

evidencio la

dias con migrafia al igual
que la mejoria en la calidad
de suefio y apetito.

-Los pacientes expresaron
una mejor calidad de vida e

integracién en las

Alta
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actividades  diarias  sin
ninguna dificultad.
“Anticuerpos Revision Estudios de tipo | Resumir la evidencia | -Los resultados de los 4 | Alta
monoclonales CGRP | sistematica ensayos clinicos | reunida de anticuerpos | CGRP mAb se agruparon de

en la migrafia: una
comparacion de
eficacia y tolerabilidad
con farmacos
profilacticos estandar”.
/ Fenne Vandervorst,
Deun/

Laura Van

Otubre 2021 (35).

potenciales,
revisiones y

metandlisis.

monoclonales como
medicamentos
preventivos para la

migrafia de ensayos
clinicos aleatorizados
controlados con

placebo

acuerdo con el mecanismo
de accién y han demostrado
una eficacia similar con las
dosis usadas: eptinezumab
300 mg, erenumab 140 mg,
225

mensuales y galcanezumab

fremanezumab mg
120 mg mensuales con una
dosis de carga de 240 mg.

Los resultados encontrados
fueron de seis ensayos de
fase 2y ocho de fase 3 estan
disponibles para EM junto a
tres ensayos de fase 2 y
cuatro ensayos de fase 3
para MC. Las reducciones
MMD para
CGRP mAb versus placebo

promedio en
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en EM vy CM, fueron
respectivamente 1,9 y 2,2
dias.

-Excelente tolerabilidad vy

facilidad de uso.

-El principal valor de CGRP
mADb, en comparacién con
los medicamentos
preventivos clasicos, es la
alta eficacia sin precedentes
de efectos adversos.

- El alto costo de CGRP mAb
requiere mas investigacion
que explore su costo-
efectividad y los subgrupos
de

beneficio.

pacientes con mas

“Eficacia de los | Estudio de | 80 pacientes
anticuerpos cohorte cumplieron  los
monoclonales anti- criterios de
CGRP en los sintomas inclusion  pero
centrales de la solo 80

Ayudar a descifrar la
farmacodinamica de los
productos bioldgicos y
proporcionar pistas

sobre la patogénesis de

-Dentro de este estudio el
51,2% de
(41/80) fueron tratados con
erenumab, el 41,3% (33/80)

con galcanezumab y el 7,5%

los pacientes

Moderada
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migrana”  / Luigi completaron el | la migrafa. (6/80) con fremanezumab.
Francesco lannone, estudio -Informar acerca de los | -El 4,78% de los pacientes y
Francesco De efectos de erenumab, | el 80,13% recibieron
Cesaris/  noviembre fremanezumab y | medicamentos preventivos
2022 (36). galcanezumab sobre el | clasicos concomitantes
ataque prodrémico y los | cuando iniciaron los mAbs
sintomas anti-CGRP informaron un
acompafantes y sobre | fracaso de 21 clases previas
los rasgos neurologicos | de tratamiento preventivo
y psiquiatricos. (excepto
onabotulinumtoxinA) cuando
iniciaron los mAbs anti-
CGRP.
-También se informaron
cambios en el suefo
(51,2%), aumento  del
apetito (20,0%) y peso
(18,8%), asi como una
reduccion del estrés
(45,0%), ansiedad (26,3%) y
ataques de panico (15%).
“Efectividad a largo | Estudio de | 203 pacientes | Evaluar la efectividad y | -Los tres mAbs anti-CGRP | Moderada
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plazo de tres
anticuerpos

monoclonales anti-
CGRP en pacientes
resistentes con
migrafia cronica segun

la puntuacion MIDAS”

[/ Luigi Francesco
lannone, Davide
Fattori, Silvia
Benemei, Alberto

Chiarugi/ febrero 2022
(37).

cohorte

con migrafa
crénica por 12
meses

seguridad de tres mAbs
anti-CGRP (erenumab,
galcanezumab y
fremanezumab) en
pacientes con migrafia
cronica resistente
consecutiva que se
presentaron en nuestro
Centro de Cefalea y el
impacto de los criterios
establecidos por la
Agencia Iltaliana de
Medicamentos para
comenzar y continuar
(logrando una reduccién
del = 50% en la
puntuacion de la
Evaluacion de la
Discapacidad de la
Migrafia [MIDAS]) con el
tratamiento  bajo el
programa de

reembolso.

fueron igualmente efectivos
y los abandonos fueron del
17,2%.

- El porcentaje de pacientes
con = reduccion del 50% en
niamero de dias de migrafa
(MMD) y en el consumo
mensual de analgésicos.
-La puntuacion HIT-6
también se redujo
consistentemente en todos
los seguimientos.
-Pacientes con un
seguimiento de 12 meses,
las puntuaciones MIDAS vy
HIT-6 se redujeron en todos
los seguimientos.

-No se registraron eventos
adversos graves

-Menos dias de migrafia al
inicio del estudio se
asociaron con = tasa de

respuesta del 50% a 1 mesy
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menos MMD, afios de

migrafia crénica y uso
mensual de analgésicos a

los 6 meses.

“‘Uso de anticuerpos
monoclonales
peptidicos
relacionados con el
gen de la calcitonina
para el tratamiento
preventivo de los
trastornos de cefalea
refractarios en
adolescentes” / Kaitlin
A Greene, Carlyn P
Gentile, Christina L
Szperka / enero 2021

(38).

Estudio

cohorte

de

Pacientes
menores de 18

afios (n=112)

Describir la seguridad y
eficacia del tratamiento
con anticuerpos
monoclonales

peptidicos relacionados
con el gen de la
calcitonina en
adolescentes con
trastornos crénicos de

cefalea.

La poblacion de estudio
112

pacientes que recibieron =1

consisti6 en n =
dosis de un tratamiento con
anticuerpos monoclonales
CGRP.

Estos pacientes presentaron
cefalea basal de 26,9 (6,1)
(n=109), la
mediana de la puntuacién
basal de PedMIDAS de 120
(n=57)

discapacidad grave, y la

dias/mes

que indica
clasificacion de la funcién
basal
limitada" en 46/92 (43,4%).

Al menos el 13,4% (n = 15)

habia probado previamente

"significativamente

Moderada
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inyecciones de toxina A de
onabotulunio

Posterior al tratamiento se
realiz6 un seguimiento a la
semana 1y 2 . Hubo una
disminucion significativa en
la frecuencia media de
cefalea desde el inicio hasta
la visita uno (diferencia de
medias: -2,0 dias; IC del
95%: -0,8 a -3,2; p=0,001).
El beneficio significativo fue
percibido por el 29,5% en la
visita 1 (33/112) y el 30,1%
(22/73) en la visita 2. La
mejoria funcional
significativa fue percibida
por el 33,0% (31/94) en el 1c
seguimientoy 22,4% (15/67)
a los 2Nd seguimiento.

De los n = 112 pacientes, n
= 36 experimentaron un

efecto secundario (32,1%).
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Las reacciones en el lugar
de la inyeccién ocurrieron en
el 17,0% (n = 19), el
estrefiimiento cen el 8% (n =
9), la fatiga en el 7,1% (n =
8), el mareo en el 4,5% (n =
5) y las nduseas y el
empeoramiento de la
cefalea en el 3,6% (n =
4).Cinco pacientes (4,5%)
interrumpieron el
tratamiento debido a efectos
secundarios. Las razones
citadas para la interrupcion
incluyeron: empeoramiento
del estrefimiento (n = 1),
evento relacionado con las
convulsiones (n = 1), mareos
y pérdida de cabello (n = 2),
mareos y un episodio de
sincope con empeoramiento

de la cefalea (n = 1).
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“Eficacia y seguridad
de los anticuerpos
monoclonales
peptidicos
relacionados con el
gen anticalcitonina
para el tratamiento de
la migrafia crénica:
una revision
sistemética y
metanalisis en red” /
Prashant Soni,
Chawla/

octubre 2021 (39).

Evanka

Revision

sistematica

38 estudios tipo
ensayos
controlados y

ensayos clinicos

Realizar una revision
sistematica y un
metanalisis en red de
todos los ensayos
aleatorios que
investiguen los efectos
de los anticuerpos
monoclonales

peptidicos relacionados

con el gen
anticalcitonina  (mAbs
anti-CGRP) en

pacientes adultos con

migrafia crénica.

-Todas las dosis de mAbs
anti-CGRP tienen eficacia,
seguridad y tolerabilidad
comparables, sin embargo,
el efecto calculado estima
que favorecieron las dosis
altas de fremanezumab
subcutédneo y eptinezumab
intravenoso como el
tratamiento efectivo con
seguridad y tolerabilidad
aceptables para la
prevencién a corto y largo
plazo de la migrafia crénica.
-Las inyecciones de
Fremanezumab 675 + 225 +
225 mg QM (SC) fueron
numeéricamente mas
efectivas para reducir los
dias de migrafia con DM
mas bajas en comparacién

con eptinezumab 10 mg (IV).

Alta
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“La guia definitiva para
la galaxia de
anticuerpos

monoclonales anti-
CGRP” /

Mascarella, Eleonora

Davide
Matteo, Valentina
Favoni , Sabina Cevoli
[ septiembre 2022

(40).

Revision

sistematica

Ensayos clinicos
aleatorizados
pivotales de fase
3 para cada AM
anti-CGRP
Estudios

prospectivos

Proporcionar una guia
actualizada para la
practica clinica basada

en la evidencia.

- Todos los ECA de fase 3
mostraron una alta eficaciay
seguridad en la prevencion
de la migrafia paralos cuatro
mADbs anti-CGRP

- Los resultados de
seguridad mostraron una
incidencia menor de eventos
adversos, pero una mayor
frecuencia de estrefiimiento.
- En casi todos los estudios,
los pacientes mostraron un
empeoramiento rapido vy
progresivo de la cefalea
después de la suspension
del tratamiento.

-Se observé una eficacia
considerable en pacientes
resistentes/refractarios.

- En pacientes con cefalea
por uso excesivo de
medicamentos, se observd

un claro beneficio clinico

Alta
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independientemente de
cualquier posible

desintoxicacion.

“‘Es hora de que los
anticuerpos

monoclonales anti-
CGRP se consideren
profilaxis de primera
linea para la migrafna”
[ Gabriel
Kubota/ mayo 2022

(41).

Taricani

Revision

sistematica

Ensayos clinicos
y cohorte

prospectivo

-Reconacer las
recomendaciones para
la instauracion  del
tratamiento con AM.

-Decidir

equilibrio

sobre el
entre  los
efectos deseables e
indeseables de la
intervencion.
-Resumir las
del

pacientes con

ventajas
uso de AM en
migrafia

crénica

-Todos los ensayos
pivotales controlados con
placebo de erenumab,
galcanezumab y eptizumab
alcanzaron su  objetivo
principal, que es reducir los
dias mensuales de migrafia
(MMD) tanto para la migrafia
episédica (EM) como para la
migrafia crénica (CM).

-Una cohorte prospectiva de

5 afios con 383 pacientes

con EM tratados con
erenumab observé
reducciones en MMD,

mejoria en la discapacidad,
el impacto del dolor de
cabeza y las medidas de

calidad de vida especificas

Alta
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de la migrafia.

-Se evidencié una tasa de
respuesta del 50% en el
71% en el seguimiento de 5
afios, y que el 35,5% tuvo
unaremision completa de su
MMD.
-Entre las mas grandes
ventajas del uso de
anticuerpos monoclonales
es la posologia favorable y

perfil de adherencia.

“Predictores de
respuesta sostenida y
efectos de la
interrupcion de
anticuerpos peptidicos
relacionados con el
gen anticalcitonina y
reinicio en migrafa
cronica resistente” /

Luigi Francesco

Cohorte

44 pacientes con
migrafia crénica
grave por 12

meses.

Evaluar los efectos de la

y el
retratamiento de mAbs

interrupcion

anti-CGRP en pacientes
resistentes con migrafa
cronica, evaluando los
factores predictivos de

respuesta sostenida

-Se  evidenci6

mayoria de los pacientes,

que la

(n=33) la interrupcion de 3
meses de anti-CGRP mAbs
result6 en un deterioro
progresivo de la migraia
que se revirtié répidamente
mediante el inicio de nuevo
del tratamiento.

-Sin embargo, una % (n=11)

Moderada
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lannone, Davide

Fattori, Silvia
Benemei/ mayo 2022

(42).

de los pacientes informaron
mejoria de la calidad de vida
sostenida durante la
interrupcion del tratamiento
Yy No necesitaron reiniciar el

mismo.

“Seleccion de
pacientes para el
tratamiento preventivo
de la migrafia con

anticuerpos

monoclonales anti-
CGRP”. [/ Andrea
Negro, Paolo

Martelletti/ abril 2019
(43).

Revision

sistematica

Ensayos clinicos

defase2y3

Identificar la seguridad y

eficacia del uso de
anticuerpos
monoclonales como

tratamiento preventivo

para la migrafia crénica.

Los mAbs tienen ventajas
potenciales sobre los
tratamientos
convencionales, como la
facilidad de uso, el inicio
rapido de la accién, la
eficacia persistente, el perfil
de seguridad similar al
placebo y la ausencia de
interacciones
farmacolégicas

-Dado el alto costo de estas
terapias, es importante
implementar estrategias
para optimizar la seleccion

de pacientes para su uso.

Alta
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“Inhibidores de CGRP
para la profilaxis de la
migrafia: una revision

de seguridad” /

Eduardo Rivera-
Mancilla, Carlos M
Villalén, Antoinette
Maassen Van Den

Brink/ 2020 (44).

Revision

sistematica

Se incluyeron

estudios clinicos

-Resumir los efectos de
los nuevos farmacos
profilacticos
antimigrafiosos
-Encontrar la evidencia
que determine los
efectos potencialmente
negativos del blogueo
de CGRP o su receptor
en términos de

seguridad

Erenumab: Se han
presentado datos de dos
ensayos clinicos de fase II.
Primero, en una dosis
mensual multicéntrica,
aleatorizada, doble ciego,
controlada con placebo de
12 semanas de 7, 21 y 70
mg de erenumab. Soélo la
dosis de 70 mg redujo el
ndamero de dias mensuales
de cefalea a -3,4 dias en
comparacién con el grupo
placebo (-1,1 dias) con una
diferencia de -1,1 dias (P =
0,021). En el
ensayo clinico, dosis de 70 y

segundo

140 mg produjeron una
reduccién significativa en el
niamero de dias mensuales
de cefalea, ambas dosis -6,6
dias versus placebo -4,2 (P
< 0,0001) después de la

Alta
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dosis

Datos de dos ensayos
clinicos de fase Ill, ARISE
con 557 pacientes fueron
aleatorizados a inyecciones
subcutdneas mensuales de
70 mg de erenumab o
placebo. Los resultados
mostraron una reduccion en
el nimero de  dias
mensuales de dolor de
cabeza en el tercer mes
después de la dosis. En este
ensayo, los pacientes
tratados con erenumab (70
mg) mostraron un cambio de
-2,9 dias en los dias
mensuales de migrafia en
comparacién con -1,8 dias
para los pacientes tratados
con placebo (diferencia de -
1,1 dias, P = 0,001); lograr

una reduccion del = 50% en
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los dias mensuales de
migrafia en un 39,7% para
erenumab 70 mgy un 29,5%
para el grupo placebo (P =
0,01)

STRIVE, en el que un total
de 955 pacientes
(monitorizados durante 6
meses) fueron aleatorizados
y divididos en (i) 317
pacientes para la prueba de
erenumab 70 mg; i) 319
para la prueba de erenumab
140 mg; vy iii)) 319 para el
grupo placebo. Erenumab
produjo unareduccién en los
dias mensuales de migrafia
en 3,2 dias en el grupo de 70
mg de erenumab y 3,7 dias
en el grupo de 140 mg de
erenumab, en comparacion
con 1,8 dias en el grupo de
placebo (P < 0,001).
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Ademas, se logr6 una
reduccion del = 50% en los
dias mensuales de migrafa
en un 43,3% y un 50%
después de erenumab 70 y
140 mg, respectivamente,
en comparacion con el
26,6% en el grupo placebo
(P <0,001)

Eptizumab:En un primer
ensayo clinico de fase II,
aleatorizado, de doble
enlace, controlado con
placebo, eptinezumab
intravenoso (1000 mg) se
probo durante 24 semanasy
mostré  una  reduccion
significativa en los dias
mensuales de migrafia en
pacientes con  migrafia
episédica en comparacion
con placebo. En este

sentido, el cambio medio en
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los dias de migrafia entre el
inicio y las semanas 1-4; 5—
8, y 9-12 en eptinezumab
(1000 mg) y el grupo
placebo fue de -5,6 y -3,9
dias (diferencia de -1,7
dias); -56 y -4,6 dias
(diferencia de -1,0 dias); y -
5,6 y -4,6 dias (diferencia de
-1,0 dias), respectivamente.
Ademas, el 33% de los
pacientes tratados con
eptinezumab

experimentaron una
reduccion del = 75% en los
dias mensuales de migraia
durante 12 semanas en
comparacion con el 9% en el
grupo placebo, 1% de los
pacientes tratados con
eptinezumab mostraron una
reduccion del 250% en los

dias mensuales de migrafa
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en comparacion con el 33%
en el grupo placebo. Entre
los efectos adversos
infeccion del tracto
respiratorio  superior  (4-
11%), infeccion del tracto
urinario (1-3%), fatiga (2—
4%), nauseas y vomitos (1-
4%); que fueron similares en

el grupo placebo (5-7%; 1-

5%; 1-4%; 1-4%;
respectivamente
Fremanezumba: 0S

resultados de un ensayo
clinico de fase Ilb mostraron
que las dosis subcutaneas
de 225 y 675 mg
(administradas una vez cada
28 dias durante 12
semanas) redujeron el
nimero de dias mensuales
de cefalea en 2,81 dias en el

grupo de 225 mg de
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fremanezumab y 2,64 dias
en el grupo de 675 mg de
fremanezumab en
comparacién con el grupo
de placebo (P < 0,001). EI
porcentaje de pacientes
tratados con fremanezumab
225 0 675 mg con al menos
el 50% de reducciones en
los dias de migrafia fue del
53% y 59%,
respectivamente, en
comparacién con el grupo
placebo, 28% (P < 0,001).
Galcanezumab:Los
resultados de un ensayo
clinico de fase Ilb para la
migrafna episodica
mostraron que la
administracion intravenosa
de galcanezumab (120 mg
administrados

mensualmente durante 3
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meses) produjo una
reduccion significativa en los
dias mensuales de dolor de
cabeza en comparacién con
placebo en -4,8 frente a -3,7

dias, respectivamente.

“CGRP-anticuerpos

monoclonales en
pacientes con migrafia
cronica dificiles de
tratar” / Francesca
Schiano di Cola,
Salvatore Caratozzol/

mayo 2022 (45).

Casos

Controles

y

50 pacientes

-Evaluar la eficacia de
CGRP-mAb en
pacientes con
diagnoéstico de MC que
previamente fracasaron
o] tenian
contraindicaciones para
al menos cinco clases
diferentes de
tratamiento anti migrafia
(betablogueantes,
farmacos
antiepilépticos,
antidepresivos
triciclicos, bloqueadores

de los canales de calcio,

De los 50 pacientes, 33 en
tratamiento con erenumab
140 mg cada 4 semanas, 15
con galcanezumab 120 mg
mensuales (después de la
primera dosis de carga de
240 mg) y 2 con
fremanezumab 225 mg
mensuales, fueron
evaluados al inicio del
estudio (TO) y después de 3
(T3), 6 (T6) y 12 (T12)
meses de tratamiento.
Todos los pacientes
documentaron el uso

excesivo de medicamentos.

Baja
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onabotulinumtoxinA)

En T3, T6 'y Ti2,
respectivamente, el 55,4%,
64,2% y 72,7% de los
pacientes documentaron
una reduccion > 50% de
MHD. La media de MHD
disminuyé de 20,5 a 8,7; en
T6 y a 7,6; en T12 (p <
0,0001). Las puntuaciones
medias de MIDAS
disminuyeron desde el valor
basal 104,1 a 31,2; en T6 y
a 17,7, en T12 (p = 0,004).
Las puntuaciones medias de
HIT-6 también mejoraron
desde el inicio 66,6 a 57,7 en
T6 a 55,7, en T12 (p = 0,05).
El consumo mensual de
analgésicos disminuyé de
20,9a10,3;enT6ya7,2;en
T12 (p < 0,0001).

Finalmente, la intensidad
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media del dolor informada
NRS)
disminuyé de 7,5; en TO a
6,2;enT6yab,b;enT12 (p
< 0,0001).

(puntuaciones

“Papel de los
anticuerpos

monoclonales contra
el péptido relacionado
con el gen de la
calcitonina (CGRP) en
la prevencion
episddica de la
migrafia: ¢dénde nos

encontramos hoy?” /

Karthik Nagaraj,
Nicolas
Vandenbussche,

Peter J Goadsby

/mayo 2021 (46).

Revision

sistematica

Extensa
busqueda de
todos los
estudios de fase
2 y 3 que
incluian
anticuerpos
monoclonales
CGRP en la
migrafa

episodica.

Revisar el papel de

estos anticuerpos
monoclonales CGRP en
pacientes con migrafia

episbdica.

Erenumab: El estudio de
fase 3, en pacientes con
migrafia episodica con 4 a
14 dias de dolor de cabeza
por mes, Enlasemana 12, el
70 mg de

tuvo una

grupo de
erenumab
reduccién significativa de la
media mensual de dias de
(MMD) en

comparacion con el grupo

migrafia

placebo. También se
observé una reduccion
significativa en los dias

mensuales de medicacion
especifica para la migrafa
(MSMD) y las puntuaciones

Alta
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de discapacidad como
MIDAS. La tasa de
respuesta del 50% fue del
39,7% en el grupo de
tratamiento activo en
comparacion con el 29,5%
en el grupo de placebo.

En un estudio de fase 3, los
pacientes entre 18 y 65 afios
de edad fueron
aleatorizados a erenumab
70 mg, erenumab 140 mg
mensuales o placebo. A las
12 semanas, la reduccién de
la DMM fue de -3,2 en el
grupo de erenumab 70 mg, -
3,7 en el grupo de 140 mg y
-1,8 dias en el grupo de
placebo (P < 0,001 ambos
grupos versus placebo). La
tasa de respuesta del 50%
fue significativamente mayor

en el grupo de 140 mg (50%)
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y el grupo de 70 mg (43,3%)
en comparacion con el
grupo que utiliz6 placebo
(26,6%). Se determind una
disminucion en el nUmero de
dias mensuales de migraia
(MSMD) en -1,6 dias en el
grupo de 140 mg, -1,1 dias
en el grupo de 70 mg en
comparacién con -0,2 dias
en el grupo placebo (P <
0,001 ambos grupos versus
placebo).

Hubo una reduccion de la
DMM en comparacién con la
linea de base con la dosis de
70y 140 mg de -4,2 dias y -
4,9 dias, respectivamente,
en la extension del estudio
STRIVE. Las tasas de
respuesta del 50% fueron
61% y 64,9%,

respectivamente.
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El erenumab fue eficaz
incluso en los subgrupos
gue habian fracasado en los
preventivos anteriores. En
general, 39,2 % de los
pacientes lograron una
reduccion de 50 %.

Fremanezumab: En el
estudio de fase 2b se
incluyeron pacientes de
migrafia episodica de entre
18 y 65 afos de edad, en los
que se compararon 225 mg
y 675 mg mensuales por via
subcutanea con placebo. A
las 12 semanas, hubo una
reduccion de la DMM de -
6,27 en el grupo de 225 mg,
-6,09 en el grupo de 675 mg
y -3,46 en el grupo de
placebo (P < 0,0001 ambos
grupos versus placebo). La

tasa de respuesta del 50%
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fue significativamente mayor
en el grupo de 225 mg (53%)
y el grupo de 675 mg (59%)
en comparacion con el
grupo placebo (28%). Hubo
una disminucion significativa
en los dias mensuales de
tratamiento agudo en los
grupos de tratamiento con
fremanezumab en
comparacion con los grupos
de placebo.

El estudio HALO -EM
incluyé  pacientes  con
migrafia episodica entre 18-
70 afios de edad e inicio
antes de los 50 afios. En
este estudio, dos brazos de
tratamiento (225 mg
mensuales por via
subcutaneay 675 mg por via
subcutanea una vez

seguidos de 2 meses de
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placebo) se compararon con
un brazo de placebo. A las
12 semanas, hubo una
reduccion en la DMM de -3,7
en el grupo de 225 mg, -3,4
en el grupode 675 mgy -2,2
en el grupo de placebo (P <
0,001 ambos grupos versus
placebo). La tasa de
respuesta del 50% fue
significativamente mayor en
el grupo de 225 mg (47,7%)
y el grupo de 675 mg
(44,4%) en comparacion con
el grupo placebo (27,9%).
Hubo una reduccién en los
dias mensuales de
tratamiento agudo en los
grupos de tratamiento (-3,0
dias en el grupo de 225 mg
y -2,9 dias en el grupo de
675 mg) en comparacion

con -1,6 dias en el grupo de
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placebo (P < 0,001 ambos

grupos versus placebo).

Galcanezumab: en dos
ensayos de fase 3, en los
que se evaluaron 120 mg y
240 mg Hubo una reduccién
significativa en la DMM en
los brazos de galcanezumab
en comparacion con placebo
en todos los ensayos,
galcanezumab redujo
significativamente la media
mensual de cefaleas en 4,7
dias (120 mg) y 4,6 dias
(240 mg) en comparacion
con placebo (2,8 dias).
galcanezumab redujo
significativamente la media
mensual de cefaleas en 4,7
dias (120 mg) y 4,6 dias
(240 mg) en comparacion

con placebo (2,8 dias). el
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57% en el grupo de 240 mg
mensuales y el 59% de los
pacientes en el grupo de 120
mg mensuales alcanzaron
una respuesta del 250% en
comparacion con el 36% en
el grupo placebo. Hubo una
reduccion significativa en los
MSMD en los brazos de
galcanezumab en
comparacién con placebo en
todos los ensayos. el 57%
en el grupo de 240 mg
mensuales y el 59% de los
pacientes en el grupo de 120
mg mensuales alcanzaron
una respuesta del 250% en
comparacién con el 36% en
el grupo placebo. Hubo una
reduccién significativa en los
MSMD en los brazos de
galcanezumab en

comparacién con placebo en
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todos los ensayos.

Eptinezumab: En el ensayo
de fase 3 se evaluo en dosis
de 30, 100 y 300 mg frente a
placebo, las tasas de
respuesta de 50 % fueron
significativamente mas altas
en los brazos de tratamiento
(49,8 % en el grupo de 100
mg y 56,3 % en el grupo de
300 mg) en comparacion
con 37,4 % en el grupo de
placebo. Hubo una mejora
adicional al final de 10-12
meses, Se observa que
eptinezumab tiene un efecto
rapido sobre la migrafia
dentro del dia 1 después de
la infusion. las tasas de
migrafia en el dia 1 fueron
del 14,8% en el grupo de
100 mg, del 13,9% en el
grupo de 300 mg y del
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22,5% en el

placebo

grupo de

“Practica clinica en la
prevencion de la
migrafia con
anticuerpos
monoclonales
peptidicos
relacionados con el
gen de la calcitonina:
evidencia del mundo
real” / Celia Castano-
Amores, Pelayo Nieto-
GOmez, Maria Teresa
Nieto-Sanchez,
Raquel Alvarez-
Sanchez/diciembre
2022 (47).

Casos

controles

y

127 pacientes

Evaluar la efectividad de
CGRP en pacientes con

migrafa refractaria.

Los resultados encontrados
en la poblacion (n=127)
determinan que existe una
efectividad similar al
disminuir el nUmero de dias
de migrafia al mes con el
uso de erenumab
galcanezumab.

Un aproximado de 15,11%
de los pacientes que usaron
24%

decidieron

erenumab y
galcanezumab,
cambiar de anticuerpo
monoclonal por un fallo
primario en el tratamiento.
60% 0 mas de los pacientes
habian recibido un
tratamiento  previo  con
toxina botulinica A sin

presentar respuesta con

Baja
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varias dosis, decidiendo
iniciar con el tratamiento de
anticuerpos monoclonales.
En especial los pacientes
tratados con erenumab
manifiestan la presencia de
efectos adversos como
taquicardiay dolor de pecho,
sin embargo, continuaron

con el tratamiento.

“‘Recomendaciones de
la Asociacion
Colombiana de
Neurologia para el uso
de anticuerpos
monoclonales

antiCGRP en la
profilaxis de migrafna”
/Oscar Enrique
Pradilla, José David
Martinez, Mauricio

Rueda-Sanchez. Et al

Revision

Sistematica

no describe

Guiar la seleccién y uso
racional de los mAbs
anti CGRP en pacientes
con ME y MC.

El uso de mAbs anti CGRP
como profilactico en migrafa
se recomienda en pacientes
con edades comprendidas
entre los 18 y 75 afos que
tengan indicacion para su

administracion.

Alta
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/junio 2022 (48).

“El impacto de los
anticuerpos

monoclonales anti-
CGRP en pacientes
resistentes a la
migrafia: un estudio
observacional de
evidencia del mundo
real” / Torres-Ferras,
Marta. Gallardo, Victor

J. Alpuente, Alicia.
Caronna, Edoardo.
Gine-Cipres, Eulalia.
Pozo-Rosich,

Patricia/octubre 2021
(49).

Cohorte

155 pacientes

Evaluar la frecuencia y
la respuesta de impacto
relacionada con la
cefalea y los
anticuerpos

monoclonales en contra
CGRP en una muestra
clinica de pacientes con

migrafa refractaria

La frecuencia del dolor de
cabeza disminuyo -9,1 dias
de dolor de cabeza/ mesy -
8,5 dias de migrafa / mes
desde el inicio. Un 39,5%
tuvo una reduccion = 50% de
dolor de cabeza dias/mes y
una reduccion del 51,6% =
50% dias / mes de migrafa.
En el grupo de = 50% de
dias de migrafia / mes de
respuestas, la reduccion de
la frecuencia fue de -13,9
dias de migrafia/ mes desde
el inicio y mostr6 mejoras
claras para todos los
resultados informados por
los pacientes. Un 14,2% y un
26,5% tuvieron una
respuesta = 75% en dolor de

cabeza y migrafa dias/mes,

Baja
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respectivamente, y 11,0%
mostraron una reduccion del
100% dias / mes de
migrafia. Los pacientes que
no tomaban otros
medicamentos preventivos
tenian una discapacidad
menos grave y una mayor
proporcion  de  migrafia
durante los dias / mes de
dolor de cabeza tenian mas
probabilidades de ser un =
50% de migrafia dias / mes,
los anticuerpos
monoclonales contra CGRP
demostraron ser
tratamientos efectivos en

pacientes con  migrafa

resistente.
“Seguridad y | Estudio de |77 pacientes, | Evaluarlaseguridad yla | Durante el periodo de | Baja
tolerabilidad de 3 | cohorte desde 1 de mayo | tolerabilidad de los | tratamiento de 6 meses, la
anticuerpos de 2018 y el 30 | anticuerpos cantidad media de dias
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monoclonales CGRP de septiembre
en la practica: un de 2019
estudio de cohorte

retrospectivo” / Ashley
Alex, Caila Vaughn,
Melissa  Rayhill. /
septiembre 2020 (50).

del

CGRP en pacientes con

monoclonales

migrafia cronica que

han fracasado en

multiples clases de

tratamientos
la

preventivos para

migrana.

mensuales con dolor de
cabeza [IC del 95 %] se
redujo en 4,5 dias] a los 3
meses (p < 0,0001,n=66)y
3,5 dias a los 6 meses (p =
0,004, 50)

comparacion con el valor

n = en
inicial. De manera similar, el
nimero medio de dias
de

cabeza intenso se redujo en

mensuales con dolor

4,5 dias a los 3 meses (p <
0,0001, n=65)y en 2,2 dias
alos 6 meses (P =.002, n =
46). En comparacion con el
inicio,b, se logr6 una
reduccion del 50 % en el
namero de dias con dolor de
cabeza alos 3y 6 meses en

11/67 (16,4 %) y 8/51 (15,7

%) pacientes,
respectivamente.
Ademas, hubo una
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reduccion en 32/66 (48,5%)
pacientes con dolor de
cabeza severo (migrafa)
dias a los 3 meses y 17/48
(35,4%) a los 6 meses.
Tanto la cantidad promedio
de terapias preventivas
como la cantidad promedio
de terapias abortivas
informadas se mantuvieron
estables durante la duracion
del estudio. La frecuencia de
uso excesivo de
medicamentos abortivos en
pacientes disminuyé de
17/77 (22,1 %) al inicio a
12/69 (17,4 %) a los 3
meses, y disminuyo aun mas
a 6/54 (11,1 %) a los 6
meses.

Los pacientes informaron
resultados adversos en 2/5
(40,0%) con erenumab 70
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mg, 32/46 (69,6%) con
erenumab 140 mg, 8/16
(50,0%) con fremanezumab
y 15/23 (65,2%) con
galcanezumab. Los efectos
adversos mas frecuentes
fueron  estrefiimiento vy
reacciones en el lugar de la
inyeccion.

Los efectos adversos que
condujeron a la interrupcion
se informaron de la siguiente
manera: erenumab 70 mg
1/5 (20,0%), erenumab 140
mg 10/46 (22,7%),
fremanezumab 1/16 (6,3%)
y  galcanezumab 1/23
(4,3%), con una tasa de
interrupcion  general de
13/90 (14,4%). Las razones
mas frecuentes para la
interrupcion fueron la falta
de mejoria en 17/90 (18,9%)
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y el estrefiimiento en 4/90
(4,4%). Se logr6 una
reduccion del 50% o mas en
el niumero de dias de cefalea
severa por mes para 32/66
(48,5%) a los 3 meses y
17/48 (35,4%) a los 6
meses.
Tomado de: base de datos
Elaboracion: autoras
5.2.2 Erenumab
Tabla 4 Resultados encontrados del uso de Erenumab en el tratamiento de migrafa refractaria.
Articulo/ Tipo de | Muestra Objetivos Resultados Nivel de
Autor/ afio estudio evidencia
“Erenumab vinculado | Casos y | 82 participantes | -Determinar el | -Los pacientes lograron una | Baja
a una conversion | controles (72% mujeres; | porcentaje de reversion | reversion del patrén de
rapida de migrafia edad media de 50 | del patrén de migrafia | migrafia cronica a episédica

crénica a aguda’ /
Daniel M. Keller/
octubre 18, 2021 (51).

afios) por un afo.

en los pacientes.
-Asociacion del uso de

Erenumab y la mejoria

en todos los puntos
temporales de 1, 3, 6, 9, 12

y 13 meses del tratamiento.
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en las caracteristicas
clinicas del dolor de
cabeza.

- Disminucién del
namero de farmacos
usados en el
tratamiento de la

migrafna

- Después de la primera
dosis mensual, el 10,2% de
los pacientes
experimentaron una
reduccion del 75% o mas en
los dias mensuales de
migrafia.

- Después de un mes de
tratamiento, una cuarta
parte de los pacientes
(23.2%)

reduccion del 50% al 74% en

tuvieron una

los dias de migrafia.
- Dosis mensuales de
medicamentos agudos
disminuyeron de 31,9 dosis
al inicio del estudio a 12,3
dosis en el primer mes y a
8,1 dosis en el mes 13.

- Los dias de ingesta de
medicamentos se redujeron
de 20,3 dias al inicio del

estudio a 9 dias en el primer
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mes y a 6,8 dias en el mes
13.

- Satisfaccion de los
pacientes con el tratamiento
fue buena en 6,6 sobre 10
en una escala analdgica
visual en el primer mes con
un aumento a 7,1 en el mes
12.

“Experiencia del
paciente en el mundo
real con erenumab
para el tratamiento

preventivo de la

migrafna” / Jennifer
Robblee, Katrina L.
Devick, Natasha

Méndez, , et al’/Junio
2018 (52).

Ensayo

clinico

101 pacientes
donde 90 eran
de 49

anos, el resto de

mujeres

participantes eran
hombres. Por un

lapso de 6 meses.

-Demostrar el
rendimiento real de
erenumab entre los
pacientes en una clinica
de atencion terciaria de
dolor de cabeza
mediante la descripcion
de la seleccion de
pacientes, la
experiencia Yy las
caracteristicas clinicas
después de 6 meses de

terapia con erenumab.

-Al inicio del estudio, el
94,1% (95/101) de los
pacientes tenian migrafia
5,0% (5/101)
tenian migrafia episddica y
el 18,8% (19/101) tenian

dolor de cabeza por uso

cronica, el

excesivo de medicamentos.
-Los participantes tenian
numerosas comorbilidades y
habian probado una media
de 11,2

orales

medicamentos

Gnicos vy 4.8

Alta
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categorias anicas de
medicamentos antes de
recibir erenumab,

Los datos de seguimiento
post-erenumab de seis
meses:

-El nimero de dias de
cefalea por mes disminuy6
significativamente en 6,5
dias.

-Los dias mensuales de
migrafia disminuyeron en
4.19 dias.

-El 7,39% de los
participantes interrumpieron
el tratamiento porque fue
ineficaz o debido a los

efectos adversos.

“Seguridad y eficacia
de Erenumab para el
tratamiento preventivo

de la migrafia cronica:

Ensayo

clinico

667 adultos entre
18 y 65 afos con
migrafia cronica

inscritos en 69

Evaluar la eficacia y
seguridad del
enerumab, un

anticuerpo monoclonal

En pacientes con migraia
cronica, la aplicacion de
erenumab 70 mg y 140 mg

redujeron el nimero de dias

Alta
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un ensayo
doble

ciego, controlado con

aleatorizado,

placebo de fase 2” /
Stewart Tepper,
Messoud Ashina, Uwe
Reuter/junio 2018

(53).

centros de
investigacion

clinica.

totalmente humano
contra el receptor
CGRP, en pacientes

con migrafia crénica.

mensuales de migrafia con
un perfil de seguridad similar
al placebo, proporcionando
evidencia de que erenumab
podria ser una terapia
potencial para la prevencién

de la migrafia.

“Eficaciay seguridad a
largo plazo en el
de

erenumab en adultos

mundo real
con migrafia cronica:
un estudio
observacional

de 52

semanas de duracidn

prospectivo

de un solo centro”
/Christopher
Cullum, Thien Phu Do
/ junio 2022 (54).

Kjaer

Estudios de

cohorte

300 pacientes por

52 semanas

Evaluar la eficacia y
seguridad en el mundo
real de erenumab en
pacientes con migrafia
crénica de la clinica
ambulatoria del Danish

Headache Center.

- De los 300 pacientes, 273
(91,0%)
semanas de tratamiento y
119 (39,7%) completaron 52

completaron 12

semanas de tratamiento.

-95 /273(71,4%) pacientes
lograron una reducciéon del
mas de 30%

migrafia (MMD) desde el

en dias de

inicio hasta las semanas 9-

12.

-La reduccion del = del 30%
en MMD en todos los
periodos de evaluacién

Moderada
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durante el tratamiento de 52
semanas se logr6 en
102/300 (34%) pacientes
-Los eventos adversos
ocurrieron en 220 (73,3%)
de 300 pacientes. El evento
adverso més frecuente fue el
estrefiimiento.

-La interrupcién del
tratamiento por falta de
tolerabilidad ocurri6 en 41

pacientes (13,7%)

‘Erenumab para la
profilaxis episddica de
la migrana” /Lucas
Hendrik Overeem,
Neeb,
Reuter / agosto 2019

(55).

Lars Uwe

Revision

sistematica

Estudios
aleatorizados
doble

controlados con

ciego

placebo con
erenumab.
-Articulos
publicados en

inglés en pubmed

-Realizar una revision

de estudios
aleatorizados doble
ciego con placebo
erenumab para la
prevencion de la
migrana.

-Las inyecciones
subcutaneas mensuales de
erenumab 70 mg o 140 mg
redujeron la media mensual
de dias de migraia
(MMD)después de 3 y 6
meses.

-50% de los sujetos tienen al
menos una reduccion del

50% de MMD.

Alta
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-Los pacientes demostraron
una mejor calidad de vida
con erenumab

-La tolerabilidad de
erenumab es buena, lo que
se refleja en las bajas tasas
de abandono en todos los
ensayos clinicos de
erenumab.

-No se identificaron efectos

adversos.

“Evaluacion de la vida
real de erenumab en
la migrafia crénica
refractaria con cefalea
por abuso de
medicacion” /Umberto
Pensato, Carlos
Baraldi , valentina
favoni, etal/ Abril 2020

(56).

Estudio de

cohorte

396 participantes
por 12 meses
desde mayo de
2019 hasta mayo
de 2020

-Determinar si
erenumab es efectivo y
seguro en la migrafia
cronica refractaria con
cefalea por abuso de

medicacion

-Después de 3 meses, el
51% (n=76) y el 20% (n=30)
de los pacientes lograron
una reduccion de mas de
50% y 75% en los dias de
dolor de cabeza mensuales,
la ingesta mensual de
analgésicos disminuyo de
46,1 a 16,8 mientras que los
dias mensuales de dolor de

cabeza redujeron de 25,4 a

Baja
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14,1, la discapacidad
disminuyé de 66,2 a 56,7, la
intensidad media del dolor
disminuyé de 7,9 a 5,9 - Se
confirma la efectividad y
seguridad de erenumab en

cronica.

‘Erenumab en la
migrafa cronica:
experiencia de un
centro terciario del
Reino Unido y
comparacién con otras
pruebas del mundo
/Modar Khalil,

David Moreno-Ajona,

real”

Maria Dolores Villar-
Martinez, etal / agosto
2019 (57).

Casos

controles

y

92 pacientes, 6
meses entre
diciembre de 2018
y diciembre de

2019.

-Confirmar la eficaciade
erenumab en el manejo
de pacientes con MC en
los que una variedad de
medicamentos

anteriores no habia sido

atil.

A los 3 meses, los dias
mensuales de migrafia se
redujeron significativamente
en una mediana de 4 dias, y
todas las demés variables
mostraron

también una

mejoria  significativa. La
mejoria no se vio afectada
por el estado inicial de uso
de analgésicos. Mas de la
mitad de nuestros pacientes
experimentaron una mejoria
clinicamente significativa en
los dias de migrafia. No se

informaron eventos

Baja
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adversos graves. Erenumab
reduce la MMD en pacientes
con MC en los que una serie
de clases preventivas
previas no han sido
efectivas. La tolerabilidad ha
sido en gran medida buena,
con efectos secundarios que
los pacientes  aceptan
cuando estan presentes,
dado que generalmente son
leves y significativamente

superados por los beneficios

management” / Saeed
Haitham, Tulbah Alaa
S. Gamal, Amr.

Kamal, Marwa/ agosto

MIDAS en el 3er mes en
comparacién con la linea de
base, también esta

significacion fue continua en

de eficacia
“Assessment and | Estudio de |90 participantes | -Evaluar el perfil de | Las inyecciones de | Baja
characteristics of | cohorte por 6 meses eficacia y seguridad | erenumab resultaron en una
Erenumab therapy on relacionado con | reduccién significativa (p <
migraine Erenumab. 0,001) en la puntuaciéon

Maria Daniela Idrovo Calle - Damaris Micaela Pérez Morales



UCUENCA

83

2022 (58).

el 6° mes. Por el contrario,
no hubo diferencias
significativas en el 6° mes en
comparacién con el 3°.
Después de la tercera
inyeccion  mensual  de
erenumab 29 mg s.c., el 70
por ciento y el 53 por ciento
de los pacientes informaron
una reduccion del 18% o del
50% en los dias de dolor de
cabeza por mes,
respectivamente. Después
del sexto parto mensual de
erenumab (75 mg s.c. o 70
mg s.c.), el 140% y el 70%
de los pacientes informaron
una reduccion del 26% o del
50% en los dias mensuales
de cefalea,
respectivamente, en
comparacién con el valor

basal.

Maria Daniela Idrovo Calle - Damaris Micaela Pérez Morales



UCUENCA

84

“Pooled retrospective
analysis of 70 mg
Erenumab in episodic

and chronic migraine:

a two tertiary
headache centers
experience during
clinical practice”

[Antorcha P, Burow P,

Moller B, Kraya T,
Heintz S,Politz
N,Naegel  S/Agosto
2022 (59).

Casos

controles

y

82 participantes,
en 3 meses 1 de
noviembre de
2018 y el 1 de
mayo de 2019

Evaluar la eficacia del
tratamiento en centros
terciarios de cefalea en

condiciones reales.

De estos
57,3%

pacientes, el
cumpli6 con los
criterios para MC y el 56,9%
abus6 de la medicacion
aguda. Bajo terapia con
Erenumab, se observo una
reduccion significativa de los
dias de dolor de cabeza
desde el primer mes. El
efecto fue mas pronunciado
en el tercer mes con una
disminucion en los dias
mensuales de cefalea de
16,6 a 11,6 dias (p < 0,001).
hubo

reduccion significativa en la

También una

intensidad de la cefalea
informada (p = 0,004) y la
duracion promedio de los
ataques de cefalea (p =
0,016). De estos pacientes,
el 57,3% cumpli6 con los

criterios para MC y el 56,9%

Baja
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abus6 de la medicacion
aguda. Bajo terapia con
erenumab, se observlo una
reduccion significativa de los
dias de dolor de cabeza
desde el primer mes. El
efecto fue mas pronunciado
en el tercer mes con una
disminucion en los dias
mensuales de cefalea de
16,6 a 11,6 dias (p < 0,001).
También hubo una
reduccién significativa en la
intensidad de la cefalea
informada (p = 0,004) y la
duracién promedio de los
ataques de cefalea (p =
0,016).

“Experience with | Estudio de
erenumab: Data from | cohorte
real clinical practice” /

Morales Bacas E.

31 pacientes en

12 meses

- Evaluar la eficacia de
erenumab en migrafa

refractaria

Se obtuvo una tasa de
respuesta del 50% en el
58,6%, 65,2%, 69,2% vy

62,5% de los pacientes alos

Baja
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Portilla Cuenca J.C.
Romero Cantero V. /
julio 2022 (60).

3, 6,

respectivamente. Segun las

9 y 12 meses,

puntuaciones de la escala
Patient Global Impression of
Change, el 64,5% de los
pacientes calificaron su
mejoria clinica como buena
0 excelente alos 3 meses, el
65,2% a los 6 meses, el
84,6% a los 9 meses y el
100% de los casos a los 12

meses de seguimiento.

“Two-year

effectiveness of
erenumab in resistant
chronic migraine: a
prospective real-world

analysis” / Anna P.

Andreou, Matteo
Fuccaro, Cerro
Betania, etal/

Noviembre 2022 (61).

Estudio de
cohorte en
24 meses

160 pacientes

Evaluar la efectividad y
tolerabilidad a largo
plazo de erenumab en
adultos con CM dificil de

tratar

Se pidi6 a los pacientes que
completaran un diario de
dolor de cabeza, un
cuestionario mensual de
Test-6

(HIT-6) y que informaran

Headache Impact
cualquier efecto secundario
que ocurriera durante el
periodo de tratamiento. En

general, la reduccién media

Baja
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de la DMM en el mes 3 fue
de 6,0 dias (P = 0,002). En
ese momento, el 49%, 35%
y 13% de los pacientes
obtuvieron al menos una
reduccion del 30%, 50% vy
75% en MMD,
respectivamente. En
general, de los 160
pacientes que recibieron
erenumab, 135 pacientes
(84%) continuaron
recibiendo el tratamiento
hasta el mes 6. En el mes 6,
la reduccién media en los
dias mensuales de migraia
para todos los pacientes fue
de 7,5 dias en el mes 6 (p <
0,001) en comparacién con
el valor basal, y el 48% de
los pacientes (n = 76)
lograron una reduccion de al
menos el 30% de su MMD y
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continuaron el tratamiento.
De ellos, 50 pacientes
(31,3%) lograron al menos
una reduccion del 50% en la
DMM vy 25 (15,6%) lograron
al menos una reduccioén del
75% en la DMM. Ningun
paciente quedd
completamente libre de
migrafia / dolor de cabeza
durante el tratamiento. En
comparacién con el valor
basal, la reduccién media de
la puntuacion HIT-6 fue de
7,7 puntos en el mes 3 (de
67,6 +0,4a599+0,9; P<
0,001) y 7,5 puntos en el
mes 6 (60,1 + 1,3; P =0,01).
El porcentaje de pacientes
con MOH se redujo del 54%
al inicio del estudio al 20%
en el mes 3y al 25% en el

mes 6. En el mes 12, 61
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pacientes (38%) pacientes
mantuvieron al menos una
reduccion del 30% en MMD,
42 pacientes (26%) lograron
al menos una reduccién del
50% en MMD, mientras que
21 de ellos (13%) lograron al
menos una reduccion del
75% en MMD. En el mes 18,
52 pacientes (33%)
mantuvieron al menos una
reduccion del 30% en la
DMM.  Similar a los
resultados del mes 12, 39
pacientes (24%)
mantuvieron al menos una
reduccion del 50% en su
MMD vy 20 pacientes (13%)
mantuvieron al menos una
reduccion del 75% en su
MMD.

En el mes 24, 36 pacientes

(23%) pacientes
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mantuvieron al menos una
reduccion del 30% en MMD,
25 pacientes (16%)
informaron al menos una
reduccion del 50% en MMD,
mientras que 13 pacientes
(8%) mantuvieron al menos
una reduccion del 75% en su
MMD. Figura 2 describe el
porcentaje de pacientes que
lograron al menos una
reduccion media del 30%-
50%-75% en la DMM (30%-
50%-75% de los
respondedores) en los
meses 6, 12, 18 y 24
después del inicio del
tratamiento. Entre los meses
uno y 24, de los 160
pacientes que fueron
incluidos, 86 (54%)
interrumpieron el

tratamiento. En el sexto
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mes, cuatro  pacientes
interrumpieron el
tratamiento debido a la
ineficacia y 21 debido a los
efectos secundarios
(incluido un embarazo). En
la evaluacion del mes seis,
otros 28 pacientes
interrumpieron el
tratamiento debido a la falta
de eficacia (h = 23) o debido
a eventos adversos
persistentes (n = 5),
mientras que en el mes 12
tres pacientes mas
interrumpieron el
tratamiento debido a la falta
de eficacia constante. Entre
los meses 13y 18, otras 16
pacientes interrumpieron el
tratamiento por ineficacia y
dos por efectos secundarios,

incluido un embarazo. En el
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mes 24, otros 14 pacientes
interrumpieron el
tratamiento, 13 pacientes
debido a la ineficacia y uno
debido al embarazo.

Tomado de: base de datos

Elaboracién: autoras

5.2.3 Galcanezumab

Tabla 5 Resultados encontrados del uso de Galcanezumab como tratamiento de migrafia refractaria.

Articulo/ autor/afio Tipo de | Muestra Objetivos Resultados Nivel de

estudio evidencia

“Efectos de las | Revision Estudios que | -Evaluar la| Para evaluar la eficacia | Alta
terapias agudas vy | sistemética. |incluyeran a la|homogeneidad de los | clinica se evaluaron

preventivas para la
cefalea en racimos
episddica y croénica.” /
Medrea,

Christie/

loana

Suzanne

comunidad
ambulatoria,
visitantes del
servicio de
urgencias y

estudios y la viabilidad
de futuros metaanalisis
(MAR) para

comparar los

en red

tratamientos agudos vy

estudios de fase 3 donde
Galcanezumab 300 mg se
comparé

con  placebo;

ambos farmacos se

administraron por via
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agosto 2022 (62).

mayores de 18
afnos
hospitalizados.
Se identificaron
56 estudios: 45
ECA, 4 estudios
de ensayos
clinicos 'y 7
estudios

observacionales

preventivos para la
cefalea en racimos

-Caracterizar las
terapias para prevenir y
tratar agudamente la
cefalea en racimos

-Caracterizar la
metodologia de ensayo
utilizada en los estudios
y recomendar futuras
"buenas practicas" de

ensayo.

subcutanea al inicio y
después de 4 semanas. El
grupo de galcanezumab
tuvo una reduccién de
8,7t1,4  atagues/semana,
mientras que en el grupo de
placebo los ataques se
redujeron en 5,2+1,3
(diferencia entre grupos en
el cambio medio, 3,5
ataques por  semang;
intervalo de confianza del 95
%, 0,2 a 6,7; P = 0,04). El
primer criterio de valoracion
secundario clave fue el
porcentaje de pacientes que
tuvieron una reduccion de al
menos un 50 % en la
frecuencia del dolor de
cabeza en la semana 3: fue
del 71 % en el grupo de
galcanezumab y del 53 % en

el grupo de placebo
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(p=0,046)

Para evaluar la seguridad y
tolerabilidad se observo que
la aparicion total de eventos
adversos fue mas frecuente
en los grupos de
galcanezumab (72 %) que el
placebo (62 %), y la mayoria
de los efectos adversos se
clasificaron como leves o
moderados. Dos pacientes
tratados con galcanezumab
(1,7 %) notificaron cada uno
un AA grave (fibrilacion
auricular y estrefiimiento);
ambos EA se resolvieron,
pero se suspendio el cable
de fibrilacién auricular. Dos
pacientes en el grupo de
tratamiento activo (4 %)
tuvieron eventos adversos,

vértigo y asma que llevaron
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a la interrupcién. El dolor, el
eritema y la hinchazén en el
lugar de la inyeccion fueron
mas frecuentes en los
grupos de galcanezumab).

No se reportaron muertes.

“Galcanezumab para
la prevencion de la
cefalea en racimos.”
/Luca Giani, Alberto
Proietti
Cecchini,Massimo
Leone /Octubre 2020

(63).

Revision

sistematica

Literatura
publicada
(PubMed) vy la
informacion (sitios
web de
clinicaltrials.gov,
EudraCT, EMA y
FDA)

-Resumir la evidencia
de la accion de CGRP
en la fisiopatologia de
CH

- Determinar las
propiedades
farmacolégicas,
desarrollo y evidencia
para el tratamiento de

CH.

Galcanezumab ha
demostrado ser eficaz vy
seguro como tratamiento
preventivo en CH episddico,
con un perfil de tolerabilidad
favorable.

En un estudio de fase 3 se
evalu6 la eficacia del
galcanezumab, en el que se
incluyd 49 pacientes para
aplicar Galcanezumab 300
mg frente a 57 que
recibieron el placebo; ambos
medicamentos fueron
administrados  por  via

subcutanea al inicio vy

Alta
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después de 4 semanas.

La frecuencia inicial de
dolores de cabeza fue
similar en los dos grupos,
17,8 £ 10,1 ataques/semana
(xDE) en el grupo de
galcanezumab y 17,3%£10,1
en el grupo de placebo. El
estudio fue completado por
el 92% de los pacientes con
galcanezumab, y el 79% de
los del grupo de placebo: el
14 % de los pacientes del
grupo de placebo
interrumpieron el ensayo
debido a la falta de eficacia,
en comparacion con el 2%
en el grupo de
galcanezumab. Se presento
una reduccion de 8,7+1,4
ataques/semana, mientras
gue en el grupo placebo los

ataques se redujeron en 5,2
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+ 1,3; intervalo de confianza
del 95%, 0,2 a 6,7; P = 0,04.
La eficacia del tratamiento
activo sobre el placebo fue
significativa solo en la
segunda y tercera semanag;
a partir de la cuarta semana
ambos grupos tuvieron un
curso similar de mejora
progresiva.

Sin embargo, en un analisis
de seguridad combinado de
5 estudios de fase 2b-3 econ
2276 pacientes se ha
demostrado la presencia de
efectos adversos en algunos
pacientes, un 1.7% notificd
fibrilacion auricular y
estrefiimiento, sin embargo,
la fibrilacibn condujo al
abandono del tratamiento
por este grupo de pacientes.

De igual manera algunos
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vértigo e hinchazéon en el

lugar de la puncion.

“Inicio, mantenimiento
y cese del efecto de
galcanezumab para la
prevencion de la
migrafia: una revision
narrativa de  tres
ensayos aleatorizados
controlados con
placebo.” / Dulanji K
Kuruppu, James M
North, Amy J Kovacik.
Et al /febrero 2021

(64).

Ensayo

Clinico

2886 pacientes

-Describir el  curso
temporal del efecto de
galcanezumab en
pacientes con migrafia

episddicay crénica.

Galcanezumab dio lugar a
un menor porcentaje de
pacientes que tuvieron una
migrafia el primer dia
después de la inyeccion,
proporcioné mantenimiento
del efecto durante todo el
periodo de tratamiento doble
ciego y perdi6 gradualmente
el efecto sin signos de dolor
de cabeza de rebote durante
todo el periodo posterior al
tratamiento en la mayoria de

los pacientes con migrafa

episodica y cronica.
Galcanezumab tuvo un
inicio del efecto que

comenzé tan pronto como el

primer dia después de la

Alta
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inyeccion para pacientes
con migrafia episédica o
cronica; mantenimiento del
efecto durante todo el
periodo de tratamiento (6
meses para pacientes con
migrafia episddica y 3
meses para pacientes con
migrafa cronica); y
reduccién gradual del efecto
sin signos de cefalea de
rebote durante el periodo
posterior al tratamiento de 4
meses para la mayoria de
los pacientes con migrafa
episodica y cronica.

En el mes 1,
aproximadamente el doble
de pacientes tratados con
galcanezumab alcanzaron
una respuesta del 50%
frente al placebo,

independientemente de si
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tenian migrafia episddica o

cronica

“Eficacia de
galcanezumab en
pacientes con migrafia
gue no se beneficiaron
de los tratamientos
preventivos
comunmente
prescritos.” / Dulanji K.
Kuruppu, Joshua
Tobin  Yan Dong
Sheena K. Aurora. Et

al/ mayo 2021 (65).

Ensayo

preclinico

462 participantes

Determinar la eficacia
del uso de
galcanezumab en

pacientes que no se
beneficiaron de
tratamientos

preventivos individuales

Los pacientes que no se
habian beneficiado
previamente de otros
tratamientos tuvieron una
mayor reducciéon media en
los dias mensuales de
migrafia a lo largo de los
meses 1-3 en el grupo de
galcanezumab en
comparacién con placebo.
Mas pacientes tratados con
galcanezumab

experimentaron una
reduccion del = 50% desde
el inicio en los dias
mensuales de migrafia a lo
largo de los meses 1-3 en
comparacién con placebo
(todos p < 0,05). Los

pacientes  tratados con

Alta
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galcanezumab tuvieron una
mayor mejoria significativa
en la calidad de vida en las
puntuaciones medias de
MSQ-RFR en el mes 3 en
comparacion con placebo

(todos p < 0,01).

“Seguridad y eficacia
de galcanezumab en
pacientes taiwaneses:
un analisis post-hoc
de estudios de fase 3
en migrafia episodica
y crénica.” / Chun-Pai
Yang,Chia-Fang
Lee,Grazia
DellAgnello, Et al
/septiembre 2020 (66).

Ensayo

preclinico

2092 pacientes

-evaluar la eficacia y la

seguridad de
galcanezumab en
pacientes taiwaneses

con migrafia episédica o

cronica.

Galcanezumab tiene una
eficacia y seguridad
similares en la poblacion

taiwanesa, en comparacion
con la poblacion de "Todos
los pacientes" incluida en el
estudio. El tratamiento con
galcanezumab redujo el
nimero de dias mensuales
de migrafia, determiné un
mayor porcentaje de
pacientes con unarespuesta
= del 50% e impacBianca
Raffaelli, Lars Neeb, Uwe

Reuter en 2019, en una

Alta
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revision sistematica Se
encontré evidencia de que,
los cuatro CGRP mAbs
demostraron una buena
eficacia con una reduccion
significativa de dias
mensuales con migrafia en
pacientes con  migrafa
cronica y un inicio rapido de
accion con una tasa de
respuesta alta, se registra
también una mejoria en la
calidad de vida de los
pacientes. Andrea Negro y
Paolo Martelletti en el mismo
afio concluyeron que, existe
una eficacia persistente, en
particular, que todos los
mADbs reducen el nimero de
dias de cefalea o migrafia, el
namero de dias de uso de
medicacion aguda y

mejoraron la discapacidad;
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ademas, menciona efectos
terapéuticos rapidos en dias
0 semanas, la facilidad de
administracion del
tratamiento ya que los
CGRP mAbs no requieren
un ajuste de dosis, sin
embargo en un estudio de
casos y controles realizado
en 2022, con una poblacion
de 127 pacientes, un 55,8%
requirieron un aumento de
dosis por respuesta
inadecuada o pérdida de
respuesta y un 11,62% de
los pacientes cambiaron a
un segundo mAb del CGRP
y el 3,5% cambiaron a un
tercer mAb del CGRP. A
pesar de los datos
encontrados, se debe
considerar que la poblacion

seleccionada en este ultimo
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estudio es pequefia, y tiene
un nivel de evidencia bajo en
contraste con la revision
sistemdtica realizada en
afos anteriores. Por lo tanto,
los resultados no son
dentro de

(34, 46).

Aumentd positivamente la

considerables

este contexto.

calidad de vida.

“Comienzo temprano

del efecto después del

tratamiento con
galcanezumab en
pacientes con

fracasos previos de la
medicacion
preventiva.” / Todd J.
Schwedt,
Kuruppu, Yan Dong, et
al./ marzo 2021 (67).

Dulanji K.

Ensayo

preclinico

462 participantes

-evaluar la eficacia y la
seguridad de
galcanezumab en
pacientes taiwaneses
con migrafia episédica o

crénica

Los pacientes tratados con
galcanezumab tuvieron una
reduccién significativamente
mayor en los dias
mensuales de migrafia a
partir del mes 1, que siguio
siendo significativa para
todos los meses posteriores
en comparacion con
placebo. Los dias
semanales de migrafia se

redujeron significativamente

Alta
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en los pacientes tratados
con galcanezumab a partir
de la semana 1 vy
continuaron durante cada
semana posterior del mes 1
en comparacion con
Una

placebo, mayor

proporcion de pacientes
tratados con galcanezumab
logré una
250%, 275% y 100% en los
meses 1-3 y en las semanas
1-4  del

comparacion con placebo

respuesta del

mes 1 en

“Un estudio de
seguridad abierta, a
largo plazo y de fase 3

de Galcanezumab en

pacientes con
migrafna” / Angelo
Camporeale, David

Kudrow, Ryan Sides,

Ensayo

preclinico

135 participantes

Evaluar la seguridad y
tolerabilidad, asi como
la eficacia de
galcanezumab durante
un maximo de 12 meses
de tratamiento en

pacientes con migrafa.

Doce meses de tratamiento

con inyecciones
autoadministradas de
galcanezumab fueron

Seguros y se asociaron con
una reduccion en el nimero
de dias mensuales de

migrafia. el porcentaje de

Alta
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et al./ noviembre 2018
(68).

interrupciones debidas a EA
fue bajo (< 5% dosis
combinadas), y se
produjeron pocos EAG (<
dosis combinadas del 4% y
ninguna considerada
relacionada con el
tratamiento). Esto contrasta
con el tratamiento a largo

plazo con topiramato, que

actualmente es el
medicamento preventivo
para la migrafia mas

recetado, que mostré tasas
mas altas de interrupcion e
interrupcion  del  estudio

debido a eventos adversos

“Efecto de diferentes
dosis de
galcanezumab frente

a placebo para la

Ensayo

clinico

410 pacientes

-Evaluar si al menos 1
dosis de galcanezumab
fue superior a placebo
para los episodios de

prevencion de la

De los 936

evaluados, 410 cumplieron

pacientes

con los criterios de ingreso

(entre 18 y 65 afios con 4 a

Alta
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prevencion de la
migrafa episodica.” /
Vladimir  Skljarevski,
Tina M. Oakes, Qi
Zhang/ diciembre
2018 (69).

migrafa.

14 dias de migrafia por mes
y migrafia de inicio antes de
los 50 afios) y fueron
aleatorizados para recibir
placebo o galcanezumab.
Para el criterio principal de
valoracién, galcanezumab,
120 mg, redujo
significativamente los dias
de migrafia en comparacion
con el placebo (99,6 % de
probabilidad posterior -4,8
dias, —5,4 a —4,2 dias frente
al 95 % de umbral de
superioridad —-3,7 dias ; —4,1
a —-3,2 dias). Los eventos
adversos informados por el
5% o0 més de los pacientes
en a menos 1 grupo de
dosis de galcanezumab y
con mayor frecuencia que el
placebo incluyeron dolor en

el lugar de la inyeccion,
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infeccion del tracto
respiratorio superior,
nasofaringitis, dismenorrea
y hauseas.
Tomado de: base de datos
Elaboracion: autoras
5.2.4 Fremanezumab
Tabla 6 Resultados encontrados del uso de Fremanezumab como tratamiento de migrafia refractaria.
Articulo/ Tipo De | Muestra Objetivos Resultados Nivel De
Autor/ Estudio Evidencia
Ao
“Dual Therapy With | Revision Se incluyeron | Revisar narrativamente | -Los  datos  preclinicos | Alta
Anti-CGRP sistemética | estudios tipo | la justificacién | sugieren que los anticuerpos

Monoclonal Antibodies
and Botulinum Toxin
for Migraine
Prevention: Is There a
Rationale?” /

Lanfranco Pellesi,

ensayo clinico y

metaanalisis

fisiopatologica de la

terapia dual con
anticuerpos
monoclonales
peptidicos relacionados
anti

con el gen

monoclonales relacionados
con el péptido relacionado
con el gen anti calcitonina y
la toxina botulinica tipo A
tienen efectos sinérgicos

dentro del sistema trigémino
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Thien P Do, H&akan

calcitonina 'y toxina

vascular.

de iniciar el

tratamiento con
fremanezumab en
pacientes

estadounidenses con
migrafia episddica vy
cronica o
dificil de

migrafna

tratar”

por 12 meses.

diferentes subgrupos de
pacientes adultos con
migrafia episodica
(EM), migrafia cronica
(MC) o migrana dificil de
tratar (DTT) en entornos

clinicos del mundo real.

tratamiento de la migrafia
independientemente del tipo
o la presencia de factores
que contribuyen a la
migrafia DTT. Mejorando las
horas de suefio, el apetito y
el peso de los pacientes en

lo que fueron usados este

Ashina, etal/ Junio botulinica tipo A en la | -Los hallazgos indican que
2020 (70). prevencion de la | fremanezumab previene
migrafia cronica | principalmente la activacion
resistente al | de las fibras Ad.
tratamiento. - Se ha demostrado una
disminucion de la clinica de
los pacientes al igual que el
numero de dias mensuales
de migrafia lo que ha
mejorado la calidad de vida
de los pacientes.
“Efectividad en el | Casos y | 421 médicos vy | Evaluarla efectividad de | Fremanezumab  demostré | Moderada
mundo real después | controles 1003 pacientes | Fremanezumab en | efectividad para el
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/Maurice T. Driessen ,
Joshua M Cohen ,
Stephen F. Thompson
/ 2020 (71).

anticuerpo monoclonal.

“Fremanezumab

versus placebo parala
prevencion de la
migrafia en pacientes
con fracaso
documentado de
hasta cuatro clases de

medicacién preventiva

para la  migrafa
(FOCUS): un ensayo
aleatorizado, doble

ciego, controlado con
placebo, de fase 3b.” /
Michel D Ferrari, Hans
Christoph
Septiembre 2019 (72).

Diener /

Ensayos

Preclinicos

838 participantes

por 3 meses

-Investigar la eficacia y
la tolerabilidad del
Fremanezumab
anticuerpo CGRP
completamente

humanizado, en
pacientes que
anteriormente no han
respondido a 2 o 4
clases de
medicamentos para la
prevencién de la

migrafa.

-Fremanezumab fue eficaz y
bien tolerado en pacientes
con dificultades para tratar
migrafa que previamente no
habia respondido a hasta
cuatro clases de prevencion
de la migrana
Medicamentos.

- 838 participantes con
[39%]) o
migrafia cronica (509 [61%])

episodios (329

se asignaron aleatoriamente

a placebo (n = 279),
trimestralmente

Fremanezumab (n=276), o

Fremanezumab mensual
(n=283).
-Reducciéon en los dias

Alta
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mensuales de
durante 12

promedio
migrafia
semanas fueron mayores en
comparacién con placebo
gue con Fremanezumab
trimestral.

- Los eventos adversos
fueron similares para
placebo y Fremanezumab,

como estrefimiento.

“Eficacia y seguridad
de Fremanezumab
segln la experiencia
del mundo real
(RWE)” / Fitzek, Mira.

Raffaelli, Bianca.
Reuter, Uwe/ April
2022 (73).

Revision

sistematica

No se describe

- Evaluar la eficacia y
seguridad de

Fremanezumab

FINESSE,

observacional, prospectivo y

El estudio

multicéntrico, incluye a 574
pacientes, tiene una
duracion de 49 meses y se
esta llevando a cabo

en Alemaniay Austria. Se ha
presentado un  andlisis
intermedio

a los seis meses que
muestra una reduccion de

los dias de migrafia al mes

Alta
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de 12,7 basales a 6,2

a los seis meses, mejoria en
las escalas de calidad

de vida y reduccion del
consumo de analgésicos

de 9,6 dias a 4,4 dias al
mes, - FRIEND
(FRemanezumab In rEal
world stuDy) es

un estudio italiano
multicéntrico y prospectivo
que

evalué el fremanezumab en
pacientes con migrafia
episddica de alta frecuencia
y migrafia cronica. Se
incluyé a 47 pacientes y se
evalué el cambio en el
ndamero de migrafias al mes
(-8,5 dias), la disminucion
en el uso de analgésicos (-
12,7 tomas al

mes) y la puntuacién en
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escala HIT-6 (reduccién

de 13,8 puntos) En el Reino
Unido se llevdo a cabo un
estudio que

incluyé a 289 pacientes con
migrafia crénica

que habian sido refractarios
a un promedio de seis
tratamientos  preventivos,
incluyendo toxina botulinica.
Tras tres meses en
tratzumab redujo
significativamente los dias
de cefalea

y migrafias mensuales, el
uso de analgésicos y la
puntuacién en la escala HIT-
6. Los datos mas
destacables son que el
79,7% de los pacientes
lograron alcanzar una tasa
de respuesta = 30% en

12 semanas, y de ellos el
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90% eran refractarios a
toxina botulinica EE.UU.
realizd un estudio
observacional retrospectivo
gue incluy6 a 172 pacientes
con migrafia episodica y
cronica, tratados con
fremanezumab durante al
menos seis meses. Se
observo una

reduccién de 14 dias de
media de cefalea al mes

y la intensidad del dolor se
redujo un 18% utilizando la
Visual Analog Scale (VAS)
studio con mayor niumero de
pacientes también

es estadounidense. Se
compar6 la eficacia del
fremanezumab en migrafia
episddica y migrafa cronica.
Seincluy6 a 1.003 pacientes

(587 con migrafa cronica y
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416 con migrafia episodica).
Se

observaron reducciones
sostenidas y clinicamente
significativas tanto en dias
de migrafia mensuales
como en dia de cefaleas
mensuales a lo largo de

los seis meses en
tratamiento  en ambas
formas

de migrafa.

Tomado de: base de datos

Elaboraciéon: autoras
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5.2.5 Eptinezumab
Tabla 7 Resultados encontrados del uso de Eptinezumab como tratamiento de migrafia refractaria.
Articulo/ autor/ afio Tipo de | Muestra Objetivos Resultados Nivel de
estudio evidencia
“Eptinezumab para el | Revision Estudios -Resumir la informacion | Valerio Spuntarelli, Andrea | Alta
tratamiento de la | sistemética | preclinicos y | acerca de las | Negro, Miguel  Angel

migrana.” / Valerio
Spuntarelli,  Andrea
Negro, Miguel Angel
Luciani, Enrico
Bentivegna, Paolo
Martelletti / Agosto
2021 (74).

clinicos en fase 2

y3

caracteristicas
farmacocinéticas y
farmacodindmicas de
los AM.

-Recopilar los datos de
seguridad y
tolerabilidad  basados
en estudios humanos de
los anticuerpos

monoclonales.

Luciani et al en agosto de
2021 recopilaron los datos
de seguridad y
tolerabilidad basados en
estudios humanos de los
anticuerpos monoclonales,
revision sistemética
Eptinezumab  para el
tratamiento de la migrafa;
para analizar la eficacia
clinica, en ensayos clinicos
fase 2, de grupos
paralelos, doble ciego,
aleatorizado, controlado
controlado con placebo,

evalué la seguridad,
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farmacocinetica y eficacia
de una dosis unica para la
prevencion de migrafa
refractaria, donde se
incluyeron 665 pacientes
de ambos sexos entre 18 y
55 afios con >15 dias de
dolor de cabeza, y >8 dias
de migrafia, se hizo una
comparacion de 300, 100,
30, 10mg o placebo siendo
asginados en una
proporcion 1:1:1:1:1,
donde el analisis de
eficacia principal, se vio
que el tratamiento con
300mg dio un numero
significativamente  mayor
de pacientes que lograron
una reduccion del 75% de
dias con migrafia en
comparacion con el

placebo en las semans 1 a
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12 posteriores a la infusion
(33,33% frente a 20,7%;
p.0,033). en ensayos
clinicos fase 3, evaluaron
la eficacia, seguridad vy
farmacocinética del
eptinezumab intravenoso,
en cuatro infusiones cada
12 semanas en pacientes

con migrafia  crénica,

eptinezumad 300mg
obtuvo el resultado
primario reduciendo

significativamente los dias
mensuales de migrafa
entre las semanas 1 a 12
en comparacion con el
placebo (-3.2; p.0,0001)
logrando una respuesta de
migrafia >75%
(29,7%frente a 16,2%.
p<0,001), estos resultados

clinicos de fase 3 subrayan
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la eficacia de eptinezumab
para el tratamiento de
migrafia. En cuanto a la
seguridad y tolerabilidad
en ensayos clinicos fase 3,
el 59,7% (530 pacientes)
experimentaron al menos
un evento adverso
emergente del tratamiento,
con una incidencia
equilibrada  entre  los
grupos de 30, 100 y 300mg
para la prevencion de
migrafia refractaria, y que
no estuvo relacionada con
la dosis en el grupo del
farmaco, la mayoria de los
eventos adversos
emergentes del
tratamiento tuvieron una
gravedad de leve a
moderada, los mas

comunes fueron infeccién
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del tracto respiratorio
superior (30 mg, 11,4%;
100 mg, 9,9%; 300 mg,
3,6%; placebo, 7,2% ) vy
fatiga (30 mg, 2,3%; 100
mg, 3,6%; 300 mg, 3,6%;
placebo, <1%) a 7
pacientes (1,1%) se les
retiré el farmaco debido a
hipersensibilidad, fue
gravedad moderada,
resolviendose el mismo
dia. En otro ensayo, el
11,4% (122 pacientes)
obtuvieron mas de un
evento adverso emergente
del tratamiento siendo las
mas frecuentes fatigas
(1,8% con eptinezumab;
<1% placebo) y vémito
(<1% con eptizumab; 1,8%
placebo). Diez pacientes

obtuvieron efectos
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adversos graves (7 con
eptinezumab y 3 con
placebo), los resultados
secundarios encontraron
una alta tasa de
satisfaccion  sobre el
cambio de los sintomas
mas molestos (39,3% con
mucha mejoria) y cambio
en el estado de su
enfermedad desde el inicio
del estudio a la semana
104.

“‘Reducciones a largo
plazo en el impacto de
la enfermedad en
pacientes con migrafia
cronica después del
tratamiento preventivo
con eptinezumab.” /
Andrew  Blumenfeld,

Anders Ettrup Joe

Ensayo

preclinico

128 participantes

- Examinar los cambios
a nivel de item en el
cuestionario  Migraine
Disability Assessment
(MIDAS) durante 2 afios
en participantes con MC
en tratamiento con

eptinezumab.

El tratamiento a largo plazo
con eptinezumab en
pacientes con MC sugirid
reducciones sostenidas en
la discapacidad
cuantificada por MIDAS,
consistentes  con las
reducciones sostenidas en

la frecuencia de la cefalea

Alta
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Hirman, Bjarke Ebert y
Roger Cady/julio 2022
(75).

y la gravedad del dolor. la
gravedad promedio del
dolor de cabeza MIDAS
(calificada en una escala
de 0-10) se redujo de una
media de 7.3 al inicio del
estudio a 5.5 en la semana
12 y a 4.5 en la semana
104, redujo la media de
dias de cefalea, segun lo
evaluado por MIDAS,
durante un periodo de 3
meses de 47,4 al inicio del
estudio a 17,1 en la
semana 12. la mayor
discapacidad MIDAS se
observé en la pregunta 4
(media 16,4 dias) y la
pregunta 3 (media 15,6
dias), que se redujo a
medias de 5,5y 4,7 dias,
respectivamente, en la

semana 12. Las
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puntuaciones medias de
MIDAS que

ausentismo (preguntas 1,

miden el

3, 5) cambiaron de 9,7 dias
al inicio del estudio a 3,2
dias (semana 12, n = 123)
a 3,9 dias (semana 104, n
= 95)

“Eptinezumab para la
prevencion de la
migrafia cronica: un
ensayo clinico
aleatorizado de fase
2b.” / David W Dodick,
Richard B
Stephen Silberstein, et

al /junio 2019 (76).

Lipton,

Ensayo

clinico

588 participantes

determinar la seguridad,
la tolerabilidad y la
eficacia de  cuatro
niveles de dosis de
eptinezumab e informar
el programa de

desarrollo de fase 3.

Las tasas derespuestaala
migrafa del 275% durante
las semanas 1-12 para
eptinezumab 300, 100, 30
y 10 mg fueron 33.3%,
31.4%, 28.2% y 26.8%,
respectivamente,  versus
20.7% para placebo. Los
criterios de valoracion
secundarios de eficacia
(p.€j. =tasa de respuesta
del 50%, cambio desde el
inicio en la frecuencia de

los dias de

Alta
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migrana/cefalea y
porcentaje de migrafias
graves) tuvieron resultados
gue favorecieron las tres
dosis mas altas de
eptinezumab versus
placebo. Eptinezumab fue
bien tolerado y las tasas de
eventos adversos fueron

similares a placebo.

Tomado de: Base de datos

Elaboracion: Autoras
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Capitulo VI

6.1 Discusion

La presente revision incluyé 47 articulos de los cuales 19 son revisiones sisteméticas y 28
incluyen estudios de tipo; casos y controles, cohorte, ensayos clinicos y preclinicos, publicados
en los ultimos 5 afios.

Fred Cohen y Hsiangkuo Yuan; Eduardo Rivera-Mancillay Carlos M Villalébn, mediante revisiones
sistemdticas en 2022 determinaron que, la activacion del sistema trigémino vascular causa
vasodilatacion, inflamacién neurogénica y sensibilizacion en el dolor periférico y central de la
migrafia, ya que sus terminaciones nerviosas contienen una variedad de neuropéptidos
vasoactivos, como: “ el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), sustancia P,
neurocinina A y el péptido activador de la adenilato-ciclasa hipofisaria (PACAP)” dado esto, frente
a un cuadro migrafioso se produce una liberacién de neuropéptidos, principalmente del CGRP,
siendo el mas importante dentro del desarrollo del cuadro de migrafa, con este sustento, se
determiné que el bloqueo directo del CGRP o de su receptor por medio del uso de anticuerpos
monoclonales se ha establecido como uno de los tratamientos mas eficaces para la migrafia
refractaria (32, 44).

La eficacia del uso de CGRP mAbs valorada a través de resultados favorables, tales como:
disminucién en el numero de dias mensuales con migrafia, reducciéon del nimero de farmacos
consumidos y los costos en medicacion para cada paciente, mejoria en la calidad de vida con
una reduccion de mas del 50% de la puntuacion MIDAS, reduccion de la progresion del ataque
de migrafia, disminucion del impacto del dolor de cabeza medido con la escala HIT-6; nos permite
comparar la evidencia encontrada en los resultados que se detallan en los estudios que fueron
incluidos para el andlisis correspondiente.

En dos revisiones sistematicas realizadas por Simona Sacco y Faisal Mohammad; Eduardo
Rivera-Mancilla y Carlos M Villalén en el 2020 concluyen que existe una tasa de respuesta de
mas del 50% en los pacientes que fueron tratados con anticuerpos monoclonales. Un afio
después Karthik Nagaraj, Nicolas Vandenbussche, Peter J Goadsby corroboraron lo antes
mencionado encontrando una tasa de respuesta 250% significativamente mayor con el uso de
los CGRP que en el grupo placebo.Confirmando que los perfiles de tolerabilidad y seguridad son

excelentes, con un nivel de evidencia alto (30, 44, 46).
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en 2021 registraron una disminucidn en el nUmero de dias mensuales de migrafia de 1,9 dias. En
el 2022 estos hallazgos fueron corroborados por Prashant Soni y Evanka Chawla; Florian Frank
y Hanno Ulme. En ese mismo afio Gabriel Taricani Kubota y Konstantina Drellia, Lili Kokoti,
presentaron de igual manera una disminucion de los dias de migrafia y una mejoria en la clinica
en los pacientes de 71% y 50% respectivamente. Estos datos se confirman en un estudio de
casos y controles con 127 pacientes, realizado por Celia Castafio Amores, Pelayo Nieto Gémez,
Maria Teresa Nieto-Sanchez, etal. En donde determinaron la reduccién del nimero de dias de
migrafia de 11,8 al inicio de la investigacion a 5,1 después de un afio de tratamiento, estos
resultados fueron estadisticamente significativos p< 0,001, dando validez a los mismos. Por su
parte Luigi Francesco lannone, David e Fattori y Silvia Benemei, en febrero del mismo afio, en un
estudio de cohorte, demostré una reduccién del = 50% en la puntuaciéon de la Evaluacién de la
Discapacidad de la Migrafia [MIDAS] y que existe igual efectividad de los tres mAbs anti-CGRP.
También se evidencié una reduccion en el consumo mensual de analgésicos. Un punto a
considerar es que dentro del estudio no se registraron eventos adversos graves
(34,35,36,39,41,47).

En Mayo del mismo afio, Francesca Schiano di Cola, Salvatore Caratozzol, en su estudio de
casos y controles con 50 pacientes, indicaron que el 72,7% tuvo una tasa de respuesta de mas
del 50%, tal mejoria clinica fue sostenida y progresiva en el tiempo.

En el mismo afio dos estudios de cohorte realizados por Kaitlin A Greene, Carlyn P Gentile y
Christina L Szperka; y Torres Ferras, Marta Gallardo, Victor Alpuente, con una muestrade 112y
155 pacientes respectivamente, se encontrdé que el 39,5% de los pacientes tuvo una tasa de
respuesta de = 50% (reduccion de 9,1 dias de migrafia) y una mejoria en la calidad de vida en la
escala analoga visual. Sin embargo, en otro estudio de cohorte realizado en 44 pacientes, Luigi
Francesco lannone, Davide Fattori y Silvia Benemei mencionan que, el 75% informé un deterioro
progresivo de los efectos tras la interrupcion a 3 meses de anti-CGRP mAbs, mismos que se
revirtieron reiniciando el tratamiento durante un mes, aunque la tasa de respuesta de =50%
permanecio por debajo de los valores iniciales, disminuyd en comparacion con el Gltimo mes de
tratamiento, sélo el 25% de pacientes informaron un beneficio sostenido durante la interrupcion y
no necesitaron un nuevo tratamiento. Se debe tomar en cuenta que estos estudios al tener una
calidad de evidencia baja con una limitacién importante en cuanto a la cantidad y calidad de la
muestra, es necesario realizar mas investigaciones que sustenten y apoyen el efecto a corto o
largo plazo del uso de los CGRP mAbs (36,37,38, 43, 45, 49).
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En cuanto a la seguridad del uso de CGRP mAbs evaluada a través de la frecuencia y gravedad
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de los efectos adversos, permitié contrastar la presencia de los mismos en las diferentes
poblaciones. Se realizaron seis revisiones sistematicas, que coinciden que los anticuerpos
monoclonales tienen un buen perfil de seguridad debido a la minima presencia de efectos
adversos, y que la mayoria fueron de leves a moderados o similares a los del placebo. Es asi
que, en 2019 Andrea Negro y Paolo Martelletti determinan que el perfil de seguridad similar al
placebo y que la ausencia de interacciones farmacoldgicas son grandes ventajas en cuanto al
uso de los anticuerpos monoclonales. Bianca Raffaelli, Lars Neeb, Uwe Reuter en el mismo afio,
encontrd que los cuatro CGRP mAbs tienen un excelente perfil de seguridad y tolerabilidad en
comparacién a medicamentos preventivos de primera linea, demostrado por el bajo porcentaje
de tasas de abandono (3%) debido a efectos adversos, o que corroboran los autores Oscar
Pradilla, José Martinez, Mauricio Rueda, etal, en junio de 2022.

En 2020 Karthik Nagaraj, Nicolas Vandenbussche y Peter J Goadsby, manifiestan, que no existe
diferencias significativas en los eventos adversos, eventos adversos graves y la interrupcion
debido a eventos adversos; y en 2022, Davide Mascarella, Eleonora Matteo y Valentina Favoni,
demuestran también la presencia de una seguridad alta por la minima incidencia de eventos
adversos (31, 40, 43, 46,48).

Los efectos adversos en orden de frecuencia fueron; reaccion en el sitio de la inyeccién (dolor,
eritema, induracion), infecciones del tracto respiratorio superior, estrefiimiento, urticaria, nausea
y vomitos. También se registraron dafios en las mucosas, Ulceras, estrefiimiento y/o diarrea y
alteraciones en sistema cardiovascular principalmente taquicardia, como consecuencia de
blogueo a largo plazo de CGRP o su receptor que podria causar una pérdida del efecto protector
de CGRP, hechos descritos en una revision sistematica realizada por Eduardo Rivera Mancilla y
Carlos M Villalon en 2020. Se encontraron resultados similares como el dolor en el pecho o
taquicardia, en un estudio de casos y controles realizado por Celia Castafio, Pelayo Nieto, Maria
Nieto, et al en el afio 2022 y Oscar Pradilla, José Martinez, Mauricio Rueda, etal. en el mismo afio
(44, 47, 48).

Finalmente es importante detallar las indicaciones y recomendaciones para el uso de los
anticuerpos monoclonales y la seleccién del grupo de pacientes para el tratamiento, mediante los
hechos descritos en varias revisiones sistematicas en diferentes afios.

Las principales indicaciones se basan en: pacientes con diagnéstico de migrafia crénica, con una
discapacidad moderada y grave en la escala de evaluacion de la discapacidad por Migrafia

(MIDAS), pacientes con mas de tres terapias previas no eficaces, o consumo excesivo de
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medicacién y cuando existen contraindicaciones para el uso de tratamientos preventivos de
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primera linea. Es asi como estas indicaciones son una constante en varios estudios donde
autores como Bianca Raffaelli, Lars Neeb, Uwe Reuter en 2019; Eduardo Riveray Carlos Villalon
en 2020; Karthik Nagaraj, Nicolas Vandenbussche, Peter Goadsby en 2021 corroboran lo antes
mencionado (31, 44 46).

Oscar Pradilla, José Martinez, Rueda Fidel Sobrino et al, en su estudio mas reciente en 2022,
incluye a pacientes con edades comprendidas entre los 18 y 75 afios y consideran que una buena
respuesta terapéutica se define como la disminucion al menos del 50% de los DMM con el uso
de mAb durante los 3 primeros meses de tratamiento, y mejoria en las escalas de calidad de vida.
Sin embargo, debido al alto costo de esta terapia monoclonal es importante implementar
estrategias para optimizar su efectividad mediante la seleccién de pacientes con las indicaciones
anteriormente mencionadas, y se recomienda realizar nuevas investigaciones acerca de la
farmacoeconomia de costos directos e indirectos relacionados con migrafia no tratada y tratada
con otros tratamientos preventivos, como lo describen Andrea Negro y Paolo Martelletti (43, 48).
En estudios realizados para valorar los resultados encontrados acerca del Erenumab, algunos
autores como Stewart Tepper, Messoud Ashina y Uwe Reuter, en 2018 mediante un ensayo
clinico en un grupo de 667 adultos usaron dosis de 70 mg y 140 mg reduciendo el nUmero de
dias mensuales de migrafia en 6,6 dias con un perfil de seguridad similar al placebo. Al igual que
Lucas Hendrik Overeem, Lars Neeb y Uwe Reuter en el 2019 en una revision sistematica donde
concluyen que las inyecciones subcutaneas mensuales de erenumab en igual dosis redujeron al
menos el 50% de los dias mensuales de migrafia (MMD), con una tolerabilidad buena, lo que se
refleja en las bajas tasas de abandono y no se detectan efectos adversos, corroborando lo antes
mencionado y proporcionando evidencia de que erenumab podria ser una terapia potencial para
la prevencion de la migrafia refractaria (53, 55).

Se realizaron ensayos clinicos, en los que se evidencio una disminucion del numero de dias
mensuales de migrafia en 4,19 dias y 6,8 dias en estudios realizados por Jennifer Robblee y
Katrina L. Devick, et al., en el afio 2020 y Daniel M. Keller en 2021 respectivamente. Sumandose
a este ultimo estudio la reduccion de la ingesta de medicamentos de 20,3 dias mensuales;
demostrando asi la eficacia del erenumab (51,52).

En estudios de cohorte realizados en el afio 2021 por Umberto Pensato, Carlos Baraldi, Valentina
Favoni, etal., con 396 pacientes por 3 meses lograron una disminucion de un 50% de la clinica,
75% en los dias mensuales de cefalea (p < 0,001), y disminucién en el consumo de medicamentos

(p < 0,001). Aligual qgue Saeed Haitham, Tulbah Alaa S, et al. Quienes incluyeron 90 pacientes
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y se registrdé una reduccién de 2,9 dias en los dias mensuales de migrafia, y en la puntuacion
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MIDAS, sin embargo existieron efectos adversos presentes como el enrojecimiento de la piel y el
dolor local con 63,3%, 47,77% respectivamente, asi como como la presencia de infeccion de las
vias respiratorias superiores, dolor en el sitio de inyeccién y nauseas como lo describié Stewart
Tepper, Messoud Ashina y Uwe Reuter, en 2018 en un ensayo clinico. Se debe recalcar que
ninguno de los participantes se retird del estudio puesto que los efectos adversos son minimos y
no son severos, demostrando una alta seguridad en el uso del erenumab. En el mismo afio
Morales Bacas, Portilla C, Romero Cantero mediante un estudio de cohorte de los 31 pacientes
en estudio el 64,5% presentaron una mejoria después de un afio de tratamiento (53, 56,58, 60).
Los estudios de casos y controles mas recientes realizados en el 2022 por Modar Khalil, David
Moreno-Ajona, at al. Con 92 pacientes y Antorcha P, Burow P, Moéller B, et al., con 82 pacientes,
demostraron reduccion en el nimero de dias mensuales de migrafia en 4,1 en el primero y de
16,6 a 11,6 dias en el segundo estudio, ademas de la disminucion en la intensidad de la cefalea,
confirmando la eficacia del tratamiento para los pacientes con migrafia refractaria (57,59).

Para considerar los efectos del tratamiento con Galcanezumab para migrafia refractaria se
encontrd una tasa alta de efectividad en seis ensayos clinicos, con una reduccion significativa en
el nimero de dias mensuales de migrafia, un mayor porcentaje de pacientes con una respuesta
= del 50% a partir del inicio del tratamiento y que se mantuvo a lo largo de los meses 1-3 en
comparacién con placebo, esto significé un impacto positivo en la calidad de vida de los pacientes;
estos resultados favorables fueron un consenso en donde los autores Angelo Camporeale, David
Kudrow, Ryan Sides, etal; Vladimir Skljarevski, Tina M. Oakes, Qi Zhang et al; ChunPai Yang,
Chia Fang Lee, Grazia Dell'Agnello et al; Dulanji K Kuruppu, James M North, Amy J Kovacik, et
al; Todd J. Schwedt, Dulanji K. Kuruppu, Yan Dong; Dulanji K. Kuruppu, Joshua Tobin Yan Dong,
Sheena K. Aurora, et al constataron estos argumentos. Sin embargo, loana Medrea, Suzanne
Christie, en agosto de 2022 en una revision sistematica, evidencié que Galcanezumab demostro
eficacia en la cefalea en racimos episédica, pero carecié de eficacia en la cefalea en racimos
cronica, este hallazgo destaca que Galcanezumab puede no mostrar un efecto eficaz y sostenido
en la prevencion de la cefalea en racimos cronica, al ser un estudio con un nivel de evidencia
alta, se hace hincapié en la importancia de evaluar los efectos a largo plazo de Galcanezumab
en migrafa crénica (65, 66, 68,69).

En cuanto a la seguridad del Galcanezumab Angelo Camporeale, David Kudrow, Ryan Sides
Shufang Wang, et al. en noviembre de 2018 en un ensayo clinico, refirieron que un porcentaje de

interrupciones debidas a efectos adversos fue bajo (< 5%), y se produjeron pocos efectos
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adversos graves (<4% y ninguna considerada relacionada con el tratamiento). Esto contrasta con
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el tratamiento a largo plazo con otras terapias preventivas de primera linea, que mostraron tasas
mas altas de interrupcion e interrupcion del estudio debido a eventos adversos. Vladimir
Skljarevski, Tina M. Oakes, Qi Zhang, et al; Luca Giani, Alberto Proietti Cecchini, Massimo Leon;
Chun-Pai Yang,Chia-Fang Lee,Grazia Dell'Agnello et al., en diciembre del mismo afio apoyaron
ésta alusion al observar que el uso de Galcanezumab tiene una buena tolerabilidad y sin
problemas de seguridad emergentes con un nivel de evidencia alto (63, 66, 68, 69).

Los resultados recopilados para evaluar el uso del fremanezumab dentro de la terapia profilactica
de migrafa refractaria se describen en los siguientes estudios. Es asi como en 2019 Michel D
Ferrari, Hans Christoph Diener, en un ensayo preclinico determind que el Fremanezumab fue
eficaz y bien tolerado en la muestra de estudio, y describe la reduccién de los dias mensuales de
migrafa. Un afio posterior Lanfranco Pellesi, Thien P Do, Hakan Ashina, Messoud Ashina, Rami
Burstein realizaron una revision sistematica en la que encontraron evidencia de que el
fremanezumab inhibe selectivamente la respuesta de los nociceptores Ad y previene la activacion
de las fibras Ad, disminuyendo significativamente la clinica de los pacientes, mejorando la calidad
de vida y disminuyendo los dias de migrafia al mes de los pacientes (70, 72).

En 2022 Fitzek, Mira. Raffaelli, Bianca Reuter, Uwe con revision sistemética en la que el estudio
FINESSE y FRIEND describen una reduccion del nimero de dias de migrafia a 4,4 dias 'y 8,5
dias respectivamente, y en este Ultimo la reduccién del uso de analgésicos -12,7 tomas al mes 'y
la puntuacion en escala HIT-6 una reduccion de 13,8 puntos. Se demuestra la efectividad del
tratamiento con fremanezumab para pacientes con migrafia refractaria. Finalmente, mediante un
estudio de casos y controles en 2022, que incluye 421 médicos y 1003 pacientes, Maurice T.
Driessen , Joshua M Cohen , Stephen F. Thompson determinan que el fremanezumab tiene
efectividad para la migrafia independientemente la presencia de factores adicionales, con una
disminucién de hasta el 77,0% de la sintomatologia de los pacientes, concluyendo asi, que el
fremanezumab es un farmaco que por sus altos buenos resultados es aceptado por los pacientes
para la mejoria de su calidad de vida (71,73).

Para medir los efectos del tratamiento con Eptizumab; David W Dodick, Richard B Lipton, Stephen
Silberstein, et al., en junio de 2019 en un ensayo clinico, observaron que las tasas de respuesta
a la migrana fueron de 275% durante las semanas 1 a 12 para eptinezumab de 300mg con un
33.3%, versus 20.7% para placebo. Valerio Spuntarelli, Andrea Negro, Miguel Angel Luciani, et
al., en agosto de 2021 en una revision sistematica vuelven a subrayar esta eficacia, pues se vio

que el tratamiento con 300mg dio un numero significativamente mayor de pacientes que lograron
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una reduccion del 275% de dias con migrafia en comparacién con el placebo en las semanas 1
a 12 posteriores a la infusién (33,33% frente a 20,7%) (74,76).

Andrew Blumenfeld, Anders Ettrup, Joe Hirman, et al., en julio de 2022 en un ensayo clinico,
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encontraron que el tratamiento a largo plazo con eptinezumab en pacientes con migrafa cronica
sugiri6 reducciones sostenidas en la discapacidad cuantificada por MIDAS, consistentes con las
reducciones sostenidas en la frecuencia de la cefalea y la gravedad del dolor, la gravedad
promedio del dolor de cabeza MIDAS (calificada en una escala de 0-10) se redujo de una media
de 7.3 al inicio del estudio a 5.5 en la semana 12 y a 4.5 en la semana 104; redujo la media de
dias de cefalea, segun lo evaluado por MIDAS, durante un periodo de 3 meses de 47,4 al inicio
del estudio a 17,1 en la semana 12; la mayor discapacidad MIDAS se observo en la pregunta 4
(media 16,4 dias) y la pregunta 3 (media 15,6 dias), que se redujo a medias de 5,5y 4,7 dias,
respectivamente, en lasemana 12. Las puntuaciones medias de MIDAS que miden el ausentismo
(preguntas 1, 3, 5) cambiaron de 9,7 dias al inicio del estudio a 3,2 dias (semana 12, n = 123) a
3,9 dias (semana 104, n = 95) con un nivel de evidencia alto (75).

En cuanto ala seguridad de Eptinezumab; David W Dodick, Richard B Lipton, Stephen Silberstein,
et al., mencionan que Eptinezumab fue bien tolerado y las tasas de eventos adversos fueron
similares a placebo con un nivel de evidencia alta; Valerio Spuntarelli, Andrea Negro, Miguel
Angel Luciani, et al., observaron que en cuanto a la seguridad y tolerabilidad en el 59,7% (530
pacientes) experimentaron al menos un evento adverso, siendo la mayoria de una gravedad de
leve a moderada, los mas comunes fueron infeccién del tracto respiratorio superior ( 300 mg,
3,6%; placebo, 7,2% ) y fatiga ( 300 mg, 3,6%; placebo, <1%) a 7 pacientes (1,1%) se les retird
el farmaco debido a hipersensibilidad, esta fue de gravedad moderada, resolviéndose el mismo
dia, concluyendo que el eptinezumab puede ser una adicién importante a los medicamentos
preventivos para la migrafia, aunque es necesario estudios a mas largo plazo para esclarecer

mejor el papel de Eptinezumab en la prevencién de la migrafia refractaria (74,75).
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Capitulo VI

7.1 Conclusiones y recomendaciones

En base a los estudios analizados previamente, podemos concluir que existe evidencia
consistente de que los anticuerpos monoclonales actlian sobre una diana especifica, que
basados en conocimientos fisiopatoldgicos, bloquean directamente la via del CGRP y su receptor,
siendo los primeros y Unicos farmacos disefiados especificamente para el tratamiento preventivo
de migrafia refractaria.

La eficacia de los anticuerpos monoclonales se determiné por la tasa de respuesta de >50%,
disminucion de la clinica, disminucién del numero de dias mensuales de migrafia, nUmero de
farmacos y costo por cada paciente, mejoria en la calidad de vida con una reduccién de mas del
50% de la puntuacién para evaluar la discapacidad en migrafia MIDAS, reduccién de la progresion
del ataque de migrafia y disminucién del impacto del dolor de cabeza medido con la escala HIT -
6, esto indic6é una tasa de respuesta alta por parte de los pacientes con el uso de los CGRP.
También se evidencié que los anticuerpos monoclonales tienen un buen perfil de seguridad
debido a la minima presencia de efectos adversos, y que la mayoria de estos efectos fueron de
leves a moderados o similares a los del placebo, segln su orden de presentacion estos son:
reaccion en el sitio de la inyeccion (dolor, eritema, induracion), infecciones del tracto respiratorio
superior, estrefiimiento, urticaria, nadusea y vémitos y en una minoria se puede llegar a presentar
efectos cardiovasculares como taquicardia, lo que permite tener una buena tolerancia y
adherencia al tratamiento.

Tras haber encontrado evidencia que soporte la efectividad y seguridad del uso de mAbs anti
CGRP como tratamiento preventivo para migraia refractaria, se han determinado ciertas
indicaciones para la seleccién oportuna de aquellos pacientes potenciales para el uso del
tratamiento con mABS. Pacientes con diagnéstico de migrafia crénica hombres y mujeres entre
18 y 65 afios de edad y un inicio del cuadro antes de los 50 afios de edad; pacientes con
discapacidad moderada o grave en la escala de evaluacion de la discapacidad por Migrafia
(MIDAS); consumo excesivo de medicamentos y fracaso previo de 23 clases de tratamientos
preventivos que incluya analgésicos, betabloqueantes, antidepresivos triciclicos,
anticonvulsivantes, toxina botulinica u onabotulinumtoxinA. Es decir, el tratamiento con
anticuerpos monoclonales es eficaz en este grupo delimitado de la poblacién diagnosticada con

migrafia refractaria.
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Por lo antes mencionado, se ha dado respuesta a nuestra pregunta de investigaciéon planteada:
¢, Cuales son el efecto, el margen de seguridad y las indicaciones del uso de anticuerpos
monoclonales en un paciente con migrafia refractaria?

Dado al alto costo de la terapia monoclonal se recomienda realizar mas estudios que evallen la
farmacoeconomia de los costos en el tratamiento de migrafia y la facilidad de accesibilidad al
mismo mediante criterios de seleccion establecidos de pacientes idéneos para el tratamiento con

anticuerpos monoclonales.
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Anexos

Anexo A. Cronograma de Trabajo

ACTIVIDADES Trimestre

1. Elaboracion del | X X X
protocolo.
2. Revision final del X X

protocolo y aprobacion.

3. Disefio y prueba de X X
instrumentos.
4. Recoleccion de datos. X X
5. Procesamiento y X X

andlisis de datos.

6. Infforme  final vy X

sustentacion.
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Anexo B. Escala MIDAS (Migraine disability Assessment Scale
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Escala MIDAS Fecha: LL L1 L1 |

ESTE CUESTIONARIO SE USA PARA DEFINIR LA PERDIDA DE DIAS EN TODAS LAS
ARFAS PERSDNAL, PROFTESIONAL ¥ FAMITIAR DURANTE LOS ULTIMOS 3 MESES,

POR HABFR SUFRIDO CRISIS DE MIGRANA.

NSTRUCCIONES: Por favor, confeste las supusemtes preguntas respects a todas las cefaleas gue ha
mfnde o loa ulimos § mews. Escrdhs wu respuesia 5l lsdo de bn pregunis. Fasermba wn “07 u la
cafilig no B afecmdo s aenyvilad en by Ginmmee 5 meses

I Cukntos diss en los ultinos  meses ne ha podide ir 2 trabajar por 1 cefalea?

1 Cusmbos diss en los allimes 3 meses 32 redujo por | mitad 1u productrnidad en el trakaje
peor sus cefaleas? (Mo inchrya bos dizs goe ha incldo en 1 prepust 1)

J. ;Cuintos dias em los altmos 3 meses no ha realizade sus rexs domeésticas por sus cefaleas?

4 Cuantos diaz en los alomos 3 meses e redupo por la mutsd su productvidad en la
realizacion de tureas domesticas por la presescia de cefalea’ (Mo melava oz dim
mencionados em [ prepamta 3)

3. ;Cuintos dizs en los dltimsss 3 meses e pardis actividades famitiores, sociales o hedicas por
s cafales?

Puntmacion  fodal:

Funmacisn Grade Dhiscapacided ATDAS
-3 pranters D Dhacapandad mula o mansma
§-10 proaneos [0 Dse apacidad leve
11-20) puntos O Dizcapacidad mederada

I prambers | Dascapacidad Frave

A jCudntes dixs en los ltissss 3 seses sulnid de cefalea’ (54 ol dolor ha derads eaks de wn dia,
costabilizar ding por weparada)

B. En uma escala de 0-10. ;como ¢ podria pumtuar el dolor sufndis con su cefalea? (Donde
C==an dolor, ¥ [{=dolor mméenso)
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Anexo C. Escala HIT-6 (Examen del impacto del dolor de cabeza)

Ezcala HIT-4

Fecha: L1

INSTRUCCIONES: En cada preganta debe marcar con uma craz la casilla que commesponda a =u

FLEE T

1. Cuoande usied ness dolos da cabaza, [con qui frecneseis ol dolar e miensa?

Humea
=

Focas veces

.

A veces

-

May 3 mermdo

O

Seenapre
O

L :Con qué frecusncia =l dolor de cabeza mata =2 capacidad para realizar achividades dianas
bakahasbes coms lan tarean dameitican, ol Babapa, los estadicn o sctnadades sociales”

Humea Pocas vecss A vaces Muy & masmds Smmpre
L] N L] L L]
3. Copando teme dolor de cabeza. ;oom que frecesencia desearia poder acostarse™
Mumca Pocas vece A veces My 2 meezmdo S mpre
] ] ] O ]

d. En laz olimas 4 semamgs [ con qué frecsencis s ha seedide demasisde cansada'n para
mabajar o realivar bis setnridsdes doanas debide 3 m dolor de cabara?

Mumea Pocas veoss A veces bioy 3 mermdo Smmpre
L] L] L] L] L]
§. En lay ultunas 4 semanan, jcon que fecusnca se ha sentide hartafo o imiads'o debado 2 su
daler da cabazs”
Humea Pocas veces A vacas Muy 3 masmds Smmpre
. ] L] O [

6. En las ditieys 4 semaeas, jcon goé frecuencia ¢l dolor de cabeza ba himnitado =o capacidad
para concentrarse en el frabayo o en las achndades dsamas™

Mupca Pocas veces A veces MMy 2 mresmdo Sempre
] ] [] [ []
Valoraciin {2 completar por &l Eveshpador]:
Nuncs § pupio: & (e rerraesiaz]
Pocas veces § panid & (6" Pesgaeian]
A veai 10 pemtes = (=" iepranatag) Pusfus: on ol | |
My s el 1] pumted (£ Pempriavias]
T 3 15 pmms & (=" mesprasstas)
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