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Efectividad y seguridad de nuevos farmacos antimigrafiosos en el area de salud de Cadiz Abreviaturas

ABREVIATURAS

ACEls: Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina

ADR: Adverse drug reactions, reacciones adversas a medicamentos

ARB: Angiotensin Il Receptor Blockers, antagonistas del receptor de angiotensina Il
ASA: Acetylsalicylic acid, acido acetilsalicilico

BBB: Blood Brain Barrier, barrea hematoencefalica

BDNF: Brain-derived neurotrophic factor, factor neurotréfico derivado del cerebro
CGRP: Calcitonin gene related peptide, péptido relacionado con el gen de la calcitonina
CGRPR: Receptor del CGRP

CLR: Calcitonin receptor like receptor, receptor similar al receptor de calcitonina
CM: Chronic migraine, migrafia cronica

CRP: C reactive protein, proteina C reactiva

DALYs: Disability Adjusted Life Years, Afos de Vida Ajustados por Discapacidad
DHHs: Daily headache hours, horas al dia con dolor de cabeza

DM: Diabetes mellitus

EE: Error estandar

EM: Episodic migraine, migrana episodica

GBD2019: Global Burden of Disease study 2019

GWAS: Genome-wide association study, estudio de asociacién de genoma completo
HDL.: High density lipoproteins, lipoproteinas de alta densidad

HIT-6: Headache Impact Test, Test de impacto del dolor de cabeza

IC: Intervalo de Confianza

IL: Interleuquina

MHDs: Monthly headache days, dias mensuales con dolor de cabeza

MIDAS: Migraine Disability Assessment Scale, escala de evaluacion de la discapacidad

por migrafa
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MSMDs: Medication symptomatic monthly days, dias mensuales con empleo de

tratamiento sintomatico

NMDA: N-metil-D-aspartato

NRS: Numerical Rating Scale, escala de calificacion numérica

NSAIDs: Non-steroidal anti-inflammatory drugs, antiinflamatorios no esteroideos
OR: Od(ds ratio, razén de probabilidades

PACAP: Pituitary adenylate cyclase activator peptide, péptido activador de la adenilato

ciclasa pituitaria

PGE.: Prostaglandina E;

PGl;: Prostaglandina I»

PYLLs: Potential Years of Life Lost, Ahos Potenciales de Vida Perdidos

RAMP1: Receptor activity modifier protein 1, proteina 1 modificadora de la actividad del

receptor

RCT: Randomized clinical trial, ensayo clinico aleatorizado.

SMO: Symptomatic medication overuse, abuso de medicacion sintomatica.

SNAP-25: Synaptosomal-Associated Protein 25, proteina asociada a sinaptosomas 25

SNARE: Soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor attachment protein receptor,

receptor de proteinas solubles de union al factor sensible a la N -etilmaleimida
SNPs: Single nucleotide polymorphisms, polimorfismos de un solo nucleétido
TNF-a: Tumor Necrosis Factor-alpha, factor de necrosis tumoral-alfa

YLDs: Years Lived with Disability, Aios Vividos con Discapacidad
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RESUMEN

La migrafa es una patologia consistente en cefaleas episddicas y recurrentes
acompafadas de sensibilidad a la luz, el sonido o el movimiento. A nivel clinico, se
caracteriza por una sintomatologia y fases diferenciadas, que contribuyen a su
diagnoéstico. Se puede clasificar en migrafia episddica (EM) con hasta 14 dias
mensuales, y migrafia crénica (CM), a partir de 15 dias mensuales. A nivel
fisiopatoldgico, el protagonista mas actual es el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), un potente vasodilatador que ademas estimula la liberacion de
mediadores neurologicos y facilita la transmisiéon nociceptiva. El tratamiento sintomatico
se sustenta en antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs) y triptanes, existiendo un alto
riesgo de que el SMO cronifique la patologia. En el tratamiento profilactico, a los
farmacos tradicionales se les han unido nuevos tratamientos centrados en CGRP o su
receptor (CGRPR). Estos nuevos tratamientos son los anticuerpos monoclonales
fremanezumab, erenumab, galcanezumab y eptinezumab, de efectividad y seguridad
demostrada. Los estudios que evaluan la reversion de CM a EM mediante el tratamiento
profilactico con anticuerpos anti-CGRP son muy escasos y, todavia mas, en pacientes
en edad laboral y cumpliendo el criterio de haber recibido y fracasado previamente el
tratamiento con la toxina botulinica tipo A (criterio de restriccion de financiacion en CM

en Espana), sin existir estudios de este tipo para fremanezumab y erenumab.

El objetivo principal de este proyecto fue estudiar la reversion de CM a EM en
pacientes en edad laboral y resistentes a la toxina botulinica tratados con
fremanezumab y erenumab, teniendo como objetivos complementarios: determinar la
influencia de las posibles caracteristicas clinicas de los pacientes en la reversion de CM
a EM, evaluar los beneficios de fremanezumab y erenumab en la patologia, detectar las
reacciones adversas a medicamentos (ADR) ocasionadas por fremanezumab y
erenumab y realizar una comparacion de la efectividad de fremanezumab vy
galcanezumab.

Se llevé a cabo un estudio observacional de medicamentos, incluyendo a los
pacientes con CM y edad inferior a 65 anos, bajo tratamiento con fremanezumab en
pauta de una inyeccion mensual de 225mg o erenumab en pauta de inyeccién mensual
de 140mg, durante al menos tres meses. Se realizaron entrevistas en las que se
recopilaron las variables para evaluar su posible influencia en la reversion de CM a ME:
sexo, edad, duracién del tratamiento con el anticuerpo monoclonal, fracaso previo a
erenumab (en el caso de los pacientes con fremanezumab), control sintomatico con

triptanes, NSAIDs o combinado con ambos, hipertension, diabetes mellitus (DM) tipo 1,
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depresién y ansiedad. Las variables de efectividad fueron evaluadas antes de iniciar el
tratamiento y en el momento de la entrevista, y fueron: nimero de dias mensuales con
cefalea (MHDs), numero de horas al dia con cefalea (DHHs), numero de dias mensuales
con empleo de tratamiento sintomatico (MSMDs), porcentaje de pacientes con abuso
de medicacién sintomatica (SMO) e intensidad del dolor de cabeza segun la puntuacion
en la Numerical Rating Scale (NRS). Se definieron como convertidores a aquellos
pacientes que alcanzaron la reversion, es decir, aquellos en los que disminuyd el
numero de MHDs a menos de 15 dias, tras al menos tres meses de tratamiento. En
cuanto a la deteccion de posibles ADR, se preguntd a los pacientes si habian
experimentado algun cambio en su salud de cualquier tipo tras comenzar el tratamiento.
Para realizar la comparacién indirecta entre fremanezumab y galcanezumab, se
utilizaron los resultados de un estudio en vida real de galcanezumab en pacientes con
CM y SMO, y las variables de efectividad comparadas fueron la disminucién de las
medianas de MHDs y el porcentaje de pacientes con reversion al final del estudio.

Tras la realizacidon del estudio, se detectaron la ansiedad y el fracaso previo a
erenumab como posibles predictores negativos para la reversién de CM a EM en el
tratamiento con fremanezumab, y la ansiedad y la depresién en el caso del tratamiento
con erenumab. Se evaluaron los beneficios de fremanezumab y erenumab en pacientes
con CM en edad laboral y resistentes a toxina botulinica tipo A. Se detectaron ADR
ocasionadas por fremanezumab y erenumab cuya naturaleza permitié considerarlos
como farmacos seguros. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas tras
el tratamiento con fremanezumab y erenumab en MHDs, DHHs, MSMDs y SMO tanto
en convertidores como en la poblacion total del estudio. Se demostrd que los resultados
de efectividad de fremanezumab y erenumab, asi como las elevadas tasas de reversion,
fueron superiores a los obtenidos en los ensayos clinicos de autorizacion,
probablemente debido en parte a la corta duracion de estos ensayos. La comparacion
indirecta entre fremanezumab y galcanezumab no demostré diferencias
estadisticamente significativas entre ambas alternativas terapéuticas, a falta de estudios
en vida real o ensayos clinicos aleatorizados (RCT) que los comparen entre si. En
conclusion, se llevo a cabo con éxito el primer estudio de reversion de CM a ME en
pacientes en edad laboral resistentes a toxina botulinica en tratamiento profilactico con
fremanezumab y erenumab, alcanzandose satisfactoriamente los objetivos propuestos

al comienzo de la Tesis Doctoral.
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SUMMARY

Migraine is a pathology consisting of episodic and recurrent headaches accompanied by
sensitivity to light, sound or movement. Clinically, it is characterised by distinct symptoms
and phases, which contribute to its diagnosis. It can be classified into episodic migraine
(EM) with up to 14 days per month, and chronic migraine (CM), from 15 days per month.
At the pathophysiological level, the most current protagonist is calcitonin gene-related
peptide (CGRP), a potent vasodilator that also stimulates the release of neurological
mediators and facilitates nociceptive transmission. Symptomatic treatment is based on
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and triptans, with a high risk of chronic
SMO. In prophylactic treatment, traditional drugs have been joined by new treatments
focused on CGRP or its receptor (CGRPR). These new treatments are the monoclonal
antibodies fremanezumab, erenumab, galcanezumab and eptinezumab, which have
been shown to be effective and safe. Studies evaluating the reversion of CM to EM by
prophylactic treatment with anti-CGRP antibodies are very scarce and, even more so, in
patients of working age and meeting the criteria of having previously received and failed
treatment with botulinum toxin type A (funding restriction criterion in CM in Spain), with

no studies of this type for fremanezumab and erenumab.

The main objective of this project was to study the reversion of CM to EM in working-
age, botulinum toxin-resistant patients treated with fremanezumab and erenumab, with
complementary objectives: to determine the influence of possible clinical characteristics
of the patients on the reversion of CM to EM, to evaluate the benefits of fremanezumab
and erenumab in the pathology, to detect adverse drug reactions (ADR) caused by
fremanezumab and erenumab and to make a comparison of the effectiveness of

fremanezumab and galcanezumab.

An observational drug study was conducted, including patients with CM and age less
than 65 years, under treatment with fremanezumab in a monthly injection regimen of
225mg or erenumab in a monthly injection regimen of 140mg, for at least three months.
Interviews were conducted in which variables were collected to assess their possible
influence on the reversion of CM to MoE: sex, age, duration of treatment with the
monoclonal antibody, previous erenumab failure (in the case of fremanezumab patients),
symptomatic control with triptans, NSAIDs or combined with both, hypertension, type 1
diabetes mellitus (DM), depression and anxiety. Effectiveness variables were assessed
before treatment initiation and at the time of interview and were: number of monthly
headache days (MHDs), number of hours per day with headache (DHHs), number of

monthly symptomatic treatment days (MSMDs), percentage of patients with symptomatic
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medication abuse (SMO) and headache intensity according to the Numerical Rating
Scale (NRS) score. Converters were defined as those patients who achieved reversal,
i.e. those in whom the number of MHDs decreased to less than 15 days, after at least
three months of treatment. For the detection of possible ADR, patients were asked if they
had experienced any change in their health of any kind after starting treatment. For the
indirect comparison between fremanezumab and galcanezumab, results from a real-life
study of galcanezumab in patients with CM and SMO were used, and the effectiveness
endpoints compared were the decrease in median MHDs and the percentage of patients

with reversal at the end of the study.

Following the study, anxiety and prior erenumab failure were identified as potential
negative predictors for CM to EM reversion in fremanezumab treatment, and anxiety and
depression in the case of erenumab treatment. We evaluated the benefits of
fremanezumab and erenumab in working-age, botulinum toxin type A-resistant CM
patients. ADRs caused by fremanezumab and erenumab were detected and their nature
allowed them to be considered as safe drugs. Statistically significant differences were
obtained after treatment with fremanezumab and erenumab in MHDs, DHHs, MSMDs
and SMOs in both converters and the total study population. The effectiveness results
of fremanezumab and erenumab, as well as the high reversal rates, were shown to be
superior to those obtained in the authorisation clinical trials, probably due in part to the
short duration of these trials. Indirect comparison between fremanezumab and
galcanezumab did not demonstrate statistically significant differences between the two
therapeutic alternatives, in the absence of real-life studies or randomised clinical trials
(RCTs) comparing the two. In conclusion, the first study of CM reversion to EM in working
age patients resistant to botulinum toxin in prophylactic treatment with fremanezumab
and erenumab was successfully carried out, satisfactorily achieving the objectives

proposed at the beginning of the Doctoral Thesis.
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1. INTRODUCCION

Con una férrea rigurosidad, es afirmable que la migrafia siempre ha acompanado
al Homo sapiens. Las representaciones pictéricas, han plasmado los comportamientos,
y los textos han descrito los sintomas de sus sufridores, desde tiempos tan lejanos como
la existencia de las propias artes (A. P. Friedman, 1972). intimamente, la patologia se
ha desarrollado unida a estas y otras disciplinas, acompafiando en las sombras a
nombres propios como Julio Cesar, Edgar Allan Poe, Frederich Chopin, Virginia Wolff,
Piotr llich Chaikovski, Alfred Nobel, Friedrich Nietzsche y, puestos a hablar de evolucién,
incluso Charles Darwin (S. S. Cohen, 1904; MacLaurin, 1925; Usher, 1956; Williams,
1960).

Son, aproximadamente, unos veintiséis siglos los que han transcurrido desde
que el griego Hipdcrates realizara las primeras alusiones puramente cientificas a este
mal, alejandose del terror supersticioso de los mesopotamicos y describiéndolo como
“la aparicién de una luz brillante en el ojo, seguida de un potente dolor que se establecia
en la cabeza, a veces abarcandola por completo’(Jones, 1999; Trompoukis &
Vadikohas, 2007). Al otro lado del mundo, y unos mil trescientos afios después, uno de
los precursores de la medicina moderna, conocido en la cultura occidental como
Avicena, documentaba, entre otros tipos de dolores de cabeza, uno que se veia
potenciado por el movimiento, de caracter severo, abarcando toda la cabeza, vy
acompanado de sensibilidad a la luz y al sonido, (Abokrysha, 2009; Afshar, Steensma,
& Kyle, 2020; Zargaran, Borhani-Haghighi, Faridi, Daneshamouz, & Mohagheghzadeh,
2016).

Actualmente, la practica clinica explica la migrafia como “un dolor de cabeza
episédico, asociado con ciertas caracteristicas, como la sensibilidad a la luz, el sonido
o el movimiento” o “un sindrome recurrente de dolor de cabeza asociado con otros

sintomas de disfuncién neurolégica de diversas formas” (Peter J. Goadsby, 2018).

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Regresando al tiempo actual, los mas recientes y llamativos resultados de los
que se dispone, fueron divulgados por el Institute for Health Metrics and Evaluation,
como parte del proyecto Global Burden of Disease study 2019 (GBD2019), como un
intento de cuantificacion de la pérdida de salud en el mundo a lo largo del tiempo,
incluyendo datos de 281.586 fuentes, y realizando 3,5 miles de millones de estimaciones

para 369 patologias y 204 territorios (Abbafati et al., 2020). En relacién a conceptos de
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la epidemiologia en las ciencias de la salud, en este caso es recomendable detenerse
en los afos de vida ajustados por discapacidad (DALYs). Los DALYs se disefaron para
estimar el impacto de la enfermedad y la discapacidad en una poblacion, y pudiendo
utilizarse en estudios de coste-efectividad (Murray, Lopez, & Jamison, 1994). Para
calcular este parametro, basta con realizar el sumatorio de otros dos parametros: los
afios vividos con discapacidad (YLDs) y los afios potenciales de vida perdidos (PYLL).
Se trata pues, de una medida “mala”, que debe tratar de minimizarse (Gold, Stevenson,
& Fryback, 2002). En este contexto, revisando los resultados del GBD2019, llama la
atencién que los dolores de cabeza se encuentran situados en la decimocuarta posicion
en la clasificacion de los DALYs, para todas las edades y géneros (T. J. Steiner et al.,
2020). Pero es mas llamativo que, dentro de las mujeres, se encuentra situado en la
décima posicién, por encima incluso de los sindromes depresivos (T. J. Steiner et al.,
2020). Como broche final, dentro de las mujeres consideradas adultas jévenes (15-49
afios) se encuentra en segunda posicion, siendo solo superada por los desérdenes
ginecoldgicos ((T. J. Steiner et al., 2020)). No es conveniente detenerse solamente en
estos hallazgos, si lo deseable es disponer de una adecuada vision de la implicacion
real de los dolores de cabeza en el mundo. Se han mencionado los YLDs, como uno de
los componentes para el célculo de los DALYSs, pero este no es el Unico acercamiento
que se realizara hacia ellos. De hecho, el GBD2019 otorga una clasificacién aparte para
los YLDs, que resulta todavia mas esclarecedora. A nivel global, los dolores de cabeza
causaron 48 millones de YLDs, constituyendo un 5.2% del total de YLDs, y siendo un
88.3% de ellos causados por la migraia (Institute for Health Metrics and Evaluation
(2021). En lo referente a la clasificacion de YLDs (Tabla 1.1), los dolores de cabeza se
situan en tercera posicion para todas las edades y géneros. Se repite posicion, para la
clasificaciéon especifica en mujeres de todas las edades, donde el dolor lumbar se lleva
la primera posicién, y es en las mujeres adultas jévenes donde se alcanza el segundo
lugar, situada Unicamente por debajo de los desérdenes ginecoldgicos (T. J. Steiner et
al., 2020).

Las mas recientes estimaciones, sitlan a la migrafia como la enfermedad
neurolégica mas comun del mundo, con una prevalencia de entre el 14% y el 15% a
nivel mundial, estimada en 1.1 miles de millones de casos en 2019 (IC95%, 0.98-1.3),
una cifra notoriamente incrementada con respecto a hace tres décadas, con una
prevalencia estimada de unos 721.9 millones de casos (IC95%, 624.9-833.4) en 1990
(Safiri et al., 2022; Timothy J. Steiner & Stovner, 2023).
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Tabla 1.1

Impacto de las patologias en los YLDs seguin género y edad.

Adaptado de (T. J. Steiner et al., 2020).

Género  Rango edad Posicion Patologia % del total de YLDs [Intervalo de
(afios) Confianza 95% (1C95%)]]
1 Dolor lumbar 7.416.2-8.7]
Todos 2 Trastorno depresivo 5.5[4.3-6.8]
3 Cefalea 5.4 [1.1-10.6]
Ambos 1 Cefalea 8.0[16-15.7]
2 Dolor lumbar 7.6 [6.1-9.3]
3 Trastorno depresivo 7.3[5.7-9.2]
1 Dolor lumbar 7.0 [5.8-8.2]
2 Pérdida auditiva 5.2 [4.3-6.4]
asociada a la edad
Todos 3 Diabetes 491[4.2-5.7]
Masculino 4 Trastorno depresivo 4.7[3.7-5.9]
5 Cefalea 4.6 [1.0-9.0]
1 Dolor lumbar 7.8 [6.3-9.6]
2 Cefalea 7.0 [1.5-13.8]
3 Trastorno depresivo 6.6 [5.2-8.3]
1 Dolor lumbar 7.716.5-9.2]
2 Trastornos 6.2 [5.1-7.3]
Todos ginecoldgicos
3 Cefalea 6.0 [1.2-12.0]
Femenino 4 Trastorno depresivo 6.0 [4.8-7.5]
1 Trastornos 10.7 [8.7-12.9]
ginecoldgicos
2 Cefalea 8.7[1.6-16.2]
3 Trastorno depresivo 7.8 [6.0-9.9]
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Los mayores datos de prevalencia, se encuentran en Bélgica e ltalia, con una
tasa de prevalencia estandarizada por edad de 22,400 (IC95%, 19,305.2-26,215.8) y
20,337.7 (1C95%; 17,724.7-23,405.8) por cada 100,000 habitantes, respectivamente
(Safiri et al., 2022). En Espana, se estima que la prevalencia es de un 11.02% (Navarro-

Pérez, Marin-Gracia, Bellosta-Diago, & Santos-Lasaosa, 2020).

1.2 MANIFESTACIONES

La migrafa engloba un conjunto de sintomas entre los que la cefalea es el factor
distintivo (P. J. Goadsby & Holland, 2019).

Un ataque de migrafia puede durar entre 4-72h y se compone de cuatro fases
(Dodick, 2018) (Figura 1.1):

o Fase premonitoria o préodromos: sintomas no dolorosos que pueden aparecer
horas o dias antes de la cefalea, y entre los que se incluyen bostezos, rigidez de la nuca,
cansancio, sed y dificultad para la concentracion (Maniyar, Sprenger, Monteith,
Schankin, & Goadsby, 2015).

o Aura. En el caso de producirse, puede ser antes o de forma simultanea a la
cefalea. Lo mas comun son los sintomas visuales (90%), con aparicion de un punto
ciego en la vision o de objetos brillantes. Pueden suceder también alteraciones
sensitivas (30-54%), como hormigueo en las extremidades y debilidad motora, y del
lenguaje (31%) (Kissoon & Cutrer, 2017).

o Cefalea. Caracterizada por ser hemicraneal y de alta intensidad, puede
manifestarse de forma progresiva o explosiva. Empeora con el movimiento, y se asocia
frecuentemente a nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia, osmofobia, y alodinia (Aguilar-
Shea, Membrilla, & Diaz-De-Teran, 2022).

o Postdromos. Los sintomas mas frecuentes en esta fase son el cansancio, la
somnolencia y la hipersensibilidad al ruido, siendo mas intensos y prolongados en

funcion de la intensidad del dolor (Bose, Karsan, & Goadsby, 2018).

Durante el periodo entre crisis, aunque los pacientes aparentemente estén en
condiciones fisiolégicas normales, la predisposicion genética, y factores como la falta
de suefio, el estrés, o incluso olores y cambios climatolégicos, pueden desencadenar

un ataque (Kelman, 2007).
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Figura 1.1
Fases de un ataque de migrana.

(Andreou & Edvinsson, 2019).
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Tabla 1.2
Caracteristicas diferenciales de la migraina y otras cefaleas.
Adaptado de (Lee, Ang, Soon, Ong, & Loh, 2018).

Caracteristicas Cefalea Migraia Cefalea en racimos
del dolor tensional
Localizacion Bilateral Unilateral Variable
Caracteristicas Opresivo Palpitante Variable
Intensidad Leve a Moderado a severo Severo a muy severo
moderado
Efectos en No se agrava Se agrava con Agitacién
actividades con actividades actividades diarias
diarias
Otra No Nauseas/vomitos, Auténomos craneales:
sintomatologia hipersensibilidad a luz, enrojecimiento, lagrimeo o
aura inflamacion ocular, congestion
nasal, sudoracion
Duracion 30 minutos-7 4-72h 15-180 minutos
dias
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1.3 DIAGNOSTICO

Para el diagndstico clinico de la migrana, el paciente debe haber sufrido al menos
5 ataques que presenten las caracteristicas propias de la migrafa, como la duracion
generalmente superior a las 4 horas, y al menos 2 de las siguientes caracteristicas:
manifestacion hemicraneal, calidad pulsatil, intensidad de dolor moderada o intensa y
empeoramiento con la actividad fisica (Tabla 1.2). Como adicion al diagnéstico, se debe
cumplir uno de los siguientes fenémenos: nauseas o vomitos; o sensibilidad a la luz y al
ruido (Aguilar-Shea et al., 2022). El fenotipo del dolor permite diferenciarlo de otros tipos

de cefaleas (Lee et al., 2018).

1.4 TIPOS DE MIGRANA

Con respecto a la clasificacion, la migrafia se puede dividir en funcién de la
presencia o no de aura, y de la frecuencia de la cefalea. Segun la frecuencia, se
distinguen migrafia episédica (EM), con hasta 14 dias de migrafia al mes, y migrafa
crénica (CM) con 15 o mas dias de migrafa al mes. Para esta ultima, se requiere que
al menos 8 de los dias de cefalea cursen con caracteristicas propias de migrana,
descritas anteriormente (Aguilar-Shea et al., 2022). Habitualmente, se subdivide la EM
en EM de baja frecuencia, con hasta 7 dias de migrana al mes, y EM de alta frecuencia
con entre 8 y14 dias de migrafia al mes (Jedynak, Eross, Gendolla, Rettiganti, &
Stauffer, 2021).

Hasta un 70% de los pacientes con cefalea cronica, puede desarrollar la
conocida como cefalea por abuso de medicamentos, una cefalea secundaria causada
por el exceso de medicacién sintomatica empleada en las cefaleas agudas, lo que
aumenta inadvertidamente la frecuencia e intensidad de las mismas, creandose un
circulo vicioso. De hecho, la CM acompanada de abuso de medicacién sintomatica
(SMO) se considera la cefalea mas frecuente (Vos et al., 2015). Los medicamentos mas
frecuentemente implicados, ordenados de mayor a menor incidencia, son los opiaceos,
combinaciones de paracetamol-acido acetilsalicilico (ASA)-cafeina, triptanes y

antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs) (Fischer & Jan, 2024).
1.5 FISIOPATOLOGIA

1.5.1 Hiperexcitaciéon

Las membranas celulares, y las de las neuronas implicadas en la transmision del
dolor (0 neuronas nociceptivas) no son una excepcion, mantienen una estabilidad
voltaica denominada potencial de membrana, caracterizado porque la distribucién de

iones a nivel intra y extracelular provoca que el interior celular posea valores negativos
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de potencial, del orden de 70 milivoltios negativos. Cuando este potencial, sufre una
despolarizacién que alcanza un determinado nivel umbral, se produce lo que se conoce
como potencial de accion, que permite la generacién y transmisién del impulso nervioso
(Clay, 2005).

1.5.2 Sensibilizacién de neuronas nociceptivas

En determinadas circunstancias, por ejemplo, si se produce una bajada del nivel
umbral previamente mencionado, puede producirse una sensibilizacion de las neuronas
nociceptivas, aumentando una respuesta a los estimulos externos. Las repercusiones
clinicas de este fendmeno, pueden ser la hiperalgesia, en la que los estimulos dolorosos
provocan un dolor desproporcionado, y la alodinia, caracterizada por que estimulos que

no deberian causar dolor, lo provocan.

1.5.3 Transmisién del dolor

La mayor parte de la sensibilidad de la cabeza depende del nervio trigémino, que
corresponde al V par craneal. Este esta dividido en tres ramas: la oftalmica (V1), la
maxilar (V2) y la mandibular (V3). Otros nervios implicados, aunque en menor medida,
son el nervio facial, glosofaringeo y las primeras raices cervicales que generan los

nervios occipitales (Chichorro, Porreca, & Sessle, 2017).

Retomando el nervio trigémino, éste posee proyecciones en las cortezas
somatosensorial, motora, auditiva, olfatoria, visual y areas de asociacioén parietal (Figura
1.2).

Estas proyecciones, permiten comprender la sintomatologia caracteristica de la
migrafna, como la fotofobia, la fonofobia, la alodinia y el caracter cognitivo y emocional

del dolor (Noseda, Jakubowski, Kainz, Borsook, & Burstein, 2011).

1.5.4 Proceso del ataque de migrana

Como se ha comentado, antes de que se perciba un ataque de migrafa, existe
una fase premonitoria, caracterizada por los prodromos, entre los que se incluyen fatiga,
fotofobia, rigidez cervical, aumento del apetito, bostezos, alteraciones del ritmo
gastrointestinal y cambios de humor (Kelman, 2004). La aparicion de toda esta
sintomatologia, parece poner de manifiesto la implicacién del hipotdlamo, el tronco del
encéfalo y ciertas areas corticales (Maniyar, Sprenger, Monteith, Schankin, & Goadsby,
2014). A nivel del hipotalamo, que tiene influencia en la periodicidad horaria de los
ataques (Van Oosterhout et al., 2018), es la parte anterior del mismo, concretamente, la

que se encuentra implicada en la generacion del ataque (Schulte, Allers, & May, 2017).
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Figura 1.2

Proyecciones del nervio trigémino.
(Gray, 1918).
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A continuacién, ocurre un fenédmeno denominado depresion cortical propagada,
un proceso de despolarizacién neuronal iniciado a nivel occipital y que se propaga por
la corteza cerebral (Leao, 1944). La causa, parece ser que unas heuronas
hiperexcitables estan continuamente despolarizandose y repolarizandose, acumulando
potasio a nivel extracelular, y sodio y calcio a nivel intracelular, lo que genera un cambio
lento en el potencial de membrana (Leao, 1944). Esto lleva a la activacién del sistema
trigémino vascular (Figura 1.3), el cual provoca diferentes eventos en el proceso

fisiopatoldgico.

Se ha demostrado que la transmisién de sefiales nociceptivas en el sistema
trigémino vascular involucra a los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), asi como un
aumento de glutamato (Figura 1.3A), principal neurotransmisor excitatorio, en los
pacientes con migrafia (Storer & Goadsby, 1999; Zielman et al., 2017). Esta relacién es
bidireccional, ya que el glutamato estimula la depresion cortical propagada, la cual
mejora la liberacion del glutamato. La implicacién de los receptores de serotonina en la
fisiopatologia de la migrafa es ampliamente conocida (S. J. Tepper, Rapoport, &
Sheftell, 2002). Los receptores 5-HT 1B intervienen en la vasoconstriccion de las arterias
cerebrales cuando son estimulados por la serotonina. El efecto vasoconstrictor de 5-
HT1B también se ve en las arterias coronarias, mientras que el receptor 5-HT1D esta
localizado dentro del cerebro y esta involucrado en la inhibicion de la liberacion de
neuropéptidos nociceptivos del sistema trigémino, como el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP), otro activador del sistema trigémino vascular (Figura 1.3A)
(P. J. Goadsby & Hoskin, 1998; Longmore et al., 2000). Las prostaglandinas E» (PGEz)
e I, (PGIy), asi como el péptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria (PACAP)
también actuan como participes de la activacion y sensibilizacion del trigémino (Figura
1.3A) (Frimpong-Manson, Ortiz, McMahon, & Wilkerson, 2024).

CGRP y PACAP se liberan de las terminaciones nerviosas del nervio trigémino
para causar vasodilatacion en las arterias meningeas (Figura 1.3B). Los mecanismos
de transduccion de sefales conducen a la activacion de la proteina quinasa A o C, asi
como a la liberaciéon de oxido nitrico. La desgranulacion de los mastocitos también
produce sustancias inflamatorias como mas PGl,, que conduce a la sensibilizacion de
los nociceptores meningeos, asi como a la vasodilatacion (Frimpong-Manson et al.,
2024) (Z. Zhang, Winborn, Marquez de Prado, & Russo, 2007)

El 6xido nitrico, un potente vasodilatador, ha sido confirmado como una molécula
capaz de causar dolor de tipo migrafioso mediante su infusion, y que mantiene en pie el
componente vascular de las teorias sobre la migrafia a dia de hoy (lversen, Olesen, &
Tfelt-Hansen, 1989; Juhasz et al., 2003).
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Figura 1.3
Mediadores neuroquimicos en la fisiopatologia de la migrafa.
(A) Activadores del sistema trigémino vascular. (B) Sensibilizacién de nociceptores meningeos (Frimpong-
Manson et al., 2024).
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Figura 1.4
Transmision de la informacion nociceptiva.

(Frimpong-Manson et al., 2024).
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Aunque el éxido nitrico es capaz de inducir migrafia a través de mecanismos
vasodilatadores, aumentando el flujo sanguineo a la arteria meningea, también puede
actuar a través de la liberacion de péptidos y sustancias inflamatorias como la PGE,, la
neuroquinina A y el AMPc, lo que provoca la sensibilizacion de los nociceptores
meningeos, y conduce a la migrafna (Figura 1.4) (Sarchielli, Alberti, Codini, Floridi, &
Gallai, 2000).

Los nervios aferentes de primer orden del nervio trigémino transmiten la
informacién sensitiva desde la regién orofacial y las meninges al talamo. La via de
sefalizacion aferente alterada sensibiliza a los nervios de segundo orden en el complejo
cervical trigeminal a través del ganglio trigeminal y los impulsos llegan al talamo a través

del tracto espinotalamico.

Las proyecciones neuronales de tercer orden del talamo que inervan la corteza
somatosensorial, el hipotalamo y otras areas del cerebro experimentan un proceso
estimulatorio aberrante que causa sintomas somaticos de migrafa, como deterioro
auditivo, visual y motor (Figura 1.4) (M. Ashina, Hansen, et al., 2019; Frimpong-Manson
et al., 2024; P. J. Goadsby, Holland, et al., 2017; Mungoven, Henderson, & Meylakh,
2021).

Estos hallazgos confirman mecanismos neurogénicos para explicar la
fisiopatologia de la migrafia, ocurriendo a la par que la vasodilatacién, lo que ha

fortalecido la teoria neurovascular de la migraina (Frimpong-Manson et al., 2024).

Uno de los inconvenientes que acompafa a esta patologia, es el aumento
paulatino de la sintomatologia. La repeticion de los procesos descritos, provoca que el
paciente sienta cada vez mas ataques de dolor. Esto se denomina sensibilizacién. Por
un lado, se produce una sensibilizacién periférica: las neuronas sensitivas de primer
orden (que corresponden a los receptores localizados en las meninges), manifiestan
hipersensibilidad por la activacién repetida del trigémino, disminuyendo el potencial
umbral necesario para desencadenarse los potenciales de accion (Burstein, Noseda, &
Borsook, 2015). Por otro lado, se produce también sensibilizacion central: los
nociceptores hipersensibilizados que se acaban de mencionar, estimulan a neuronas
localizadas en el nucleo caudal del trigémino y del tdlamo, produciéndose hiperalgesia
y alodinia (Burstein et al., 2015). Otra posible causa de la sensibilizaciéon central, es la
falta de habituacion que ocurre en los pacientes con migrafa: en lugar de producirse
una respuesta cada vez menor antes estimulos repetitivos (lo que se denomina
habituacion), se produce una respuesta de la misma amplitud o incluso mayor (Brighina,
Palermo, & Fierro, 2009).
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Figura 1.5

Estructuras de CGRP y CGRPR.

(A) Secuencia peptidica de CGRP-alfa en humanos y roedores. (B) Secuencia de aminoacidos de CGRP-
alfa'y beta en humanos. Los aminoacidos resaltados en azul representan los que son comunes para ambas
isoformas (C). Modelo estructural de la interaccién entre CGRP y su receptor CGRPR.

CLR: Receptor similar al receptor de calcitonina; ECD: Dominio extracelular; RAMP1: Proteina 1
modificadora de la actividad del receptor; TM: Dominio transmembrana (Kumar, Williamson, Hess, DiPette,
& Potts, 2022; A. F. Russo & Hay, 2023).
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1.5.5 CGRP y migrana
En todos los procesos fisiopatologicos que se han descrito en este apartado,
existe un denominador comun, cuyo papel protagénico le ha convertido en el centro de

los estudios de los ultimos afos, el CGRP.

Se trata de un neuropéptido de 37 aminoacidos (Figura 1.5A), ubicuo a lo largo
del organismo, con implicacion fisiolégica en el sistema cardiovascular y la funciéon
sensitiva (Ho, Edvinsson, & Goadsby, 2010).

Posee dos isoformas, CGRP-alfa y CGRP-beta (Figura 1.5B) (Kee, Kodji, &
Brain, 2018). Actua sobre un receptor, CGRPR, que es un heterodimero constituido por
el receptor similar al receptor de calcitonina (CLR) y la proteina 1 modificadora de la
actividad del receptor (RAMP1) (Figura 1.5C) (Liang et al., 2018).

Su elevacién, causada por el sistema trigémino vascular, se ha detectado en
pacientes migranosos comparando con controles, asi como en la vena yugular durante
el transcurso de los ataques (Cernuda-Morollén et al., 2013; P. J. Goadsby, Edvinsson,
& Ekman, 1990). El CGRP es un potente vasodilatador, y esta presente en aferencias
que inervan los vasos meningeos. También aumenta la transmision sinaptica, mediada
por glutamato (Dodick, 2018).

Su liberacion periférica en las meninges, provoca vasodilatacion, pudiendo existir
relacion con la inflamacion causada y la activacion de los nociceptores meningeos (A.
F. Russo, 2015). Es capaz, ademas, de aumentar la liberacion de sustancia P, otro
potente vasodilatador, y también interviene en la liberacién de histamina (Ottosson &
Edvinsson, 1997). Su liberacion en el tronco cerebral, es posible que esté asociada al

fendmeno de la sensibilizacién central (Z. Zhang et al., 2007).

En el ganglio del trigémino (Figura 1.6a), el CGRP liberado por las neuronas
puede indicar a las neuronas vecinas, a las células satélite gliales y a las células de
Schwann que expresen receptores que influyen en la produccion de sustancias como el
6xido nitrico, el factor neurotréfico derivado del cerebro y los componentes de los
receptores de CGRP. Estas sustancias pueden devolver la sefial a las neuronas o
pueden ser transportadas a través de las prolongaciones de las vias aferentes
trigeminales hasta el nucleo espinal del trigémino. La sefalizacion de CGRP en los
vasos arteriales (Figura 1.6b), por ejemplo, en los vasos piales de la médula espinal,

provoca vasodilatacion y aumento del flujo sanguineo.
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Figura 1.6
Funcion del CGRP en la fisiopatologia de la migrana.
(a) En el ganglio trigeminal. (b) En los vasos sanguineos. (¢) En el nicleo espinal del trigémino.

AdIC: vias aferentes trigeminales; BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; CGRP: péptido
relacionado con el gen de la calcitonina; NO: 6xido nitrico; SC: células de Schwann; SGC: células satélite
gliales (Messlinger, 2018).
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Trigeminal

Figura 1.7

Distribucion del CGRP y vasos sanguineos cerebrales.
(a) Meninges. (b) Ganglio y ntcleo espinal del trigémino.

AdIC: vias aferentes trigeminales; BBB: barrera hematoencefélica; CA: arteriolas corticales; CV: venas
corticales; DA: arterias durales: DV: venas durales; PA: arterias piales: PV: venas piales (Messlinger, 2018).
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En el nucleo espinal del trigémino (Figura 1.6c), el CGRP se libera de los
terminales centrales de los aferentes del trigémino y envia sefales a otros terminales
centrales que posean receptores de CGRP, lo que puede provocar un aumento de la
liberacion de neurotransmisores (como glutamato) y facilitar la transmisién nociceptiva.
La liberacion del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) puede potenciar pre y
postsinapticamente la transmision sinaptica, mientras que las neuronas con
neurotransmisores inhibidores como GABA pueden contrarrestar los procesos

sinapticos pronociceptivos (Messlinger, 2018).

Lo mas probable es que el CGRP liberado por las fibras aferentes del trigémino
que inervan las arterias durales (Figura 1.7a) sea captado por los capilares y los vasos
venosos y sea transportado con el torrente sanguineo hasta la vena yugular interna. Lo
mismo puede ocurrir en el ganglio del trigémino (Figura 1.7b), que se encuentra fuera

de la barrera hematoencefalica (BBB) (Messlinger, 2018).

Por el contrario, los vasos sanguineos piales y de la superficie de la corteza
cerebral y la médula oblongada estan equipados con BBB (Figura 1.7a y 1.7b). Es
probable que el CGRP no penetre en la BBB, sino que deba difundirse hacia el espacio
perivascular circundante bordeado por una capa de leptomeninge y finalmente hacia el

liquido cefalorraquideo dentro del espacio subaracnoideo.

Aqui, el CGRP puede liberarse en el espacio perivascular entre la pared del vaso
y los extremos astrogliales circundantes. A continuacion, puede ser transportado con el
flujo linfatico a través del tejido cerebral y recogido en los espacios perivasculares
venosos a través del espacio subaracnoideo hasta la duramadre, donde puede

finalmente recolectarse en los vasos linfaticos (Messlinger, 2018).

Por ultimo, en lo referente a la fisiopatologia, es importante mencionar al PACAP,
protagonista emergente en la fisiopatologia de la migrana. Se encuentra como dos
isoformas, PACAP-38 y PACAP-27, activando las neuronas trigémino vasculares y
llevando a la vasodilatacion de las arterias meningeas (Akerman & Goadsby, 2015;
Miyata et al., 1989; Miyata et al., 1990). Ademas, la unién de PACAP-38 a los receptores
VPAC1 y VPAC2 induce una potente desgranulacion de mastocitos en la duramadre,
como se comento (Baun, Pedersen, Olesen, & Jansen-Olesen, 2012; Frimpong-Manson
et al., 2024).
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1.6 FACTORES DE RIESGO Y COMORBILIDADES

1.6.1 Edad y sexo

Aunque para la mitad de los pacientes, la manifestacién de la migrana ocurre
antes de los 20 afos, la migrafia es mas prevalente entre los 25 y los 55 afios,
aumentando la incidencia a lo largo de la edad adulta, hasta decaer a partir de los 55
anos (Dodick, 2018).

Multiples estudios epidemioldgicos han encontrado diferencias significativas en
la prevalencia de la migrafia en ambos sexos, con una afectacion tres veces superior

en mujeres con respecto a hombres.

Esta mayor prevalencia, puede estar relacionada con las hormonas sexuales
(comentado mas adelante), factores genéticos y las respuestas fisioldgicas al estrés y
el dolor (Buse, Silberstein, Manack, Papapetropoulos, & Lipton, 2013; Peterlin, Gupta,
Ward, & Macgregor, 2011; Safiri et al., 2022). Las pacientes femeninas, ademas,
afirman padecer un dolor significativamente mayor y un mayor uso de los analgésicos
(Marcus, 2001; Pavlovic, Akcali, Bolay, Bernstein, & Maleki, 2017). Estudios de
neuroimagen, han detectado patrones de activacién especificos para el sexo, con un
incremento de la actividad de la insula y el precuneo en mujeres, regiones que estan
involucradas en el procesamiento sensitivo, afectivo y del dolor (Vincent & Tracey,
2010).

1.6.2 Factores metabdlicos

Hoy en dia es ampliamente conocida la asociacion entre migrafia y obesidad,
estando esta ultima asociada con una mayor prevalencia de la enfermedad, aumento
de la cifra de dolores de cabeza mensuales y mayor riesgo de cronificacion (Peterlin,
2010; Bigal y Liberman, 2006; Bigal y Lipton, 2006). Las concentraciones plasmaticas
de CGRP se encuentran incrementadas en individuos obesos, especialmente en
mujeres. Ademas, la ingesta de grasas es un factor que actia como estimulante de la
secrecion del péptido (Zelissen, Koppeschaar, Lips, & Hackeng, 1991). Por ultimo, no
debe pasarse por alto, que la obesidad en si misma es un estado de inflamacién de bajo
grado, en el que se produce la secrecion de citoquinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleuquina (IL) 6 y la proteina C reactiva (CRP),

por parte de los adipocitos (Weyer et al., 2002).

Ha sido ampliamente estudiada la asociacion entre la migrafa y el perfil lipidico
de los pacientes. Encontrandose aun sin un mecanismo fisiopatolégico certero, no debe
descartarse la posible relacién con las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Un estudio

llevado a cabo en 2,800 pacientes migrafiosos, notificé la disminucién de los niveles de
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estas lipoproteinas con respecto al grupo control, asi como de la proporcion de la
subunidad apoA1 de las mismas. Una posible y prometedora justificacion, seria una
hipotética alteracion funcional de estas lipoproteinas, de conocido efecto anti oxidativo,
antiinflamatorio y antitrombético, que provocaria una incorrecta estructura y
funcionalidad del endotelio vascular (Onderwater et al., 2019). En este mismo estudio,
las determinaciones permitieron detectar disminuciones en los niveles de acidos grasos
omega-3 en los pacientes varones, implicados en la proteccion de los vasos sanguineos
y de caracter antiinflamatorio (Serhan, Chiang, & Van Dyke, 2008). Para concluir, es
preciso mencionar, que ha sido planteada la posible actuacién de algunas subclases de
estas lipoproteinas y de estos acidos a nivel cerebral, tras demostrarse la capacidad de
paso a través de la barrera hematoencefalica (Vitali, Wellington, & Calabresi, 2014;
Wang & Eckel, 2014).

A raiz de su fisiopatologia, con alto componente autoinmune, y de su elevada
prevalencia, se ha tendido a buscar de forma reiterada la asociacién entre la migrafia 'y
la diabetes mellitus (DM). La literatura cientifica reciente, no ha concluido que se pueda
establecer una asociacion entre migrafia y DM tipo 2, a falta de estudios con mayores
tamafos muestrales y metodologias de trabajo similares (Hosseinpour et al., 2021). No
obstante, entre la DM tipo 1 y la migrana, parece haber una relacion de causalidad
inversa (Hagen et al.,, 2018). Las hipotesis, no confirmadas, que respaldan estos
resultados, apuntan en la direccién del mayor endurecimiento de los vasos sanguineos
provocado en la DM, la neuropatia, y el mantener constantes los niveles de insulina
(White, 2015).

1.6.3 Hipertension y enfermedad cardiovascular

En multiples estudios, se ha asociado la hipertensién, particularmente la no
controlada y de larga duracién, con la migrafia con o sin aura (Gardener et al., 2016).
Ademas, la hipertension es responsable del aumento de riesgo de complicaciones
cardio y cerebrovasculares en migrafiosos (Scher, Terwindt, et al., 2005). A su vez, un
metaanalisis que aglutina hasta mas de 1 millén de pacientes, ha demostrado que los
eventos cardio y cerebrovasculares aumentan de forma significativa en pacientes con

migrafna (Mahmoud et al., 2018).

1.6.4 Alteraciones hormonales

La relacion entre la migrafna y los estrogenos es compleja, e involucra
modulaciéon genémica y no genémica (Craft, 2007; Tassorelli, Greco, Allena, Terreno, &
Nappi, 2012). Los estrogenos modulan la neurotransmision serotoninérgica, implicada

en la patogénesis de la migrafia, aumentando la expresion de la hidroxilasa del triptéfano
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y disminuyendo la expresion del transportador recuperador de serotonina (Gupta,
McCarson, Welch, & Berman, 2011; V. T. Martin & Behbehani, 2006; Zacur, 2006).

Ademas, los estrogenos también activan el sistema opioide enddgeno,
ejerciéndose un efecto analgésico frente al dolor inflamatorio persistente (Warnock,
Cohen, Blumenthal, & Hammond, 2017). Por ultimo, los estrogenos también son
capaces de llevar a cabo cambios a nivel vascular, modulando la vasodilatacién y
suprimiendo la respuesta vascular inflamatoria (Krause, Duckles, & Pelligrino, 2006;
Miller & Duckles, 2008). Ademas, hallazgos recientes sugieren que existe una posible

relacion inversa entre los niveles de estrégenos y el CGRP (Gupta et al., 2011).

Antes de la pubertad, la prevalencia de la migrafia en nifios y nifias es similar y
se situa en torno al 4% (Bille, 1997). Es al alcanzar |la madurez, cuando la diferencia se
hace de notar, aumentando la prevalencia en mujeres hasta el 18%, y quedando la de

los hombres en torno al 6% (Lipton, Stewart, Diamond, Diamond, & Reed, 2001).

La condiciéon de la migrafia puede variar en funciéon de en qué fase del ciclo menstrual
se encuentre la paciente (Figura 1.8). EI complejo balance de neurotransmisores
durante el ciclo, implicados también en el mecanismo de accion de la migrafa, ejercen
una inevitable influencia en la patologia (Brandes, 2006). En la fase perimenstrual
(Figura 1.8), los bajos niveles de estrogenos y progesterona predisponen a los ataques
de migrafia. Por el contrario, cuando la progesterona coincide con altos niveles de
estrogenos, puede mejorar la sintomatologia, mediante la activacion de la via
GABAérgica (Hipolito Rodrigues, Maitrot-Mantelet, Plu-Bureau, & Gompel, 2018).

Es frecuente dentro de la poblacion femenina, el empleo de tratamientos
anticonceptivos, buscando otorgar de mayor regularidad al ciclo menstrual, asi como la
posibilidad de tratamiento de la dismenorrea, el sindrome premenstrual o el hirsutismo,

entre otros (Armstrong, 2010).

Los anticonceptivos que contienen estrégenos, estan formados por una
combinacion de etinilestradiol y un derivado progestageno, pudiendo presentarse como

comprimidos, parches o anillos vaginales (Faubion, Casey, & Shuster, 2012).

Ha sido estimado, que una disminucién de estradiol equivalente a 10ug de etinilestradiol,
es capaz de actuar como desencadenante de un episodio de migrafia en pacientes con
esta patologia (Calhoun, 2012) Por lo tanto, el tratamiento con estrogenos mediante el
empleo de anticonceptivos, es potencialmente capaz de evitar el declive premenstrual

de estas hormonas (Faubion et al., 2012).
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Relacion entre el ciclo menstrual y los ataques de migrana.

(Hipolito Rodrigues et al., 2018).
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El principal inconveniente, es que los anticonceptivos tradicionales, tienden a
presentarse en formulaciones que proporcionan tratamiento para 21 dias, seguidos de
7 dias de formas farmacéuticas sin principio activo. Con el objetivo de minimizar aun
mas el declive de los estrogenos en el organismo, el empleo de formulaciones
extendidas (84 dias activas/7 dias inactivas) o continuas (365 dias activas) pueden
permitir entornos hormonales mas favorables (Edelman et al., 2006; LaGuardia, Fisher,
Bainbridge, LoCoco, & Friedman, 2005; Sulak, Willis, Kuehl, Coffee, & Clark, 2007). De
igual modo, se ha estudiado la utilizacion de regimenes con 24 dias de actividad y 4
dias de actividad, comparandolos con el tradicional de 21 dias/7 dias, y obteniéndose
un beneficio significativamente mayor para la primera alternativa, de periodo de
descanso mas corto, y siendo la pauta mas recomendada para pacientes con migrana

puramente menstrual (De Leo et al., 2011).

1.6.5 Genética/Epigenética

Estudios dirigidos han demostrado la existencia de factores hereditarios en la
migrafa, con una heredabilidad estimada de entre un 35% y un 60% (Grangeon et al.,
2023).

Los estudios de asociacion de genoma completo (GWAS), han detectado
docenas de variantes génicas para la migrafia sin aura, resultando decepcionantes los
hallazgos para la migrana con aura (De Boer, Terwindt, & van den Maagdenberg, 2020)
De hecho, en el ultimo GWAS realizado, que incluyé 59,674 casos y 316,078 controles,
se detectd asociacion entre la migrafia sin aura y las alteraciones en los genes TSPAN2,
TRPMS8, PHACTR1, FHLS5, ASTN2, FGF6 y LRP1, mientras que no se detecto

asociacion ninguna en la migraia con aura (Gormley et al., 2016).

Las variaciones detectadas en la migrafia con aura, se sustentan en
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) (De Boer et al.,, 2020). Una variedad
ampliamente investigada en la migrafa con aura es la migrana hemipléjica familiar,
heredada con caracter autosémico dominante (Russell & Ducros, 2011). Entre el 70% y
el 90% de los individuos con una mutacién en los genes implicados, expresan la
enfermedad, pudiendo ser estos los genes CACNA1A, ATP1A2 y SCN1A, y el mas
recientemente documentado PRRT2 (Bron, Sutherland, & Griffiths, 2021; Riant et al.,
2022).

CACNA1A caodifica una subunidad de los canales de calcio estimulados por
voltaje (Figura1.9), expresados en las terminaciones neuronales de cerebro y cerebelo.

La mayoria de sus mutaciones, son de sentido erroneo, causantes de un exceso de
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funcionalidad, que incrementa el paso de calcio y, con ello, la neurotransmision

glutamatérgica y la excitabilidad neuronal (Tottene et al., 2002).

El gen ATP1A2 (Figura 1.9) codifica la isoforma a2 de la subunidad catalitica de
la ATPasa de sodio/potasio de los astrocitos (De Fusco et al., 2003). Sus mutaciones
frecuentemente se traducen en pérdida de funcionalidad, causante de disminuir la
recuperacion de glutamato necesaria tras la excitacion neuronal, prolongando la misma,

y provocando transmisiones excitatorias a nivel cortical (Capuani et al., 2016).

Por su parte, SCN1A codifica canales de sodio dependientes de voltaje (Figura
1.9), implicados en la génesis y propagacién de potenciales de accion en las neuronas
corticales, especialmente en las interneuronas inhibitorias gabaérgicas (M. S. Martin et
al., 2010). Sus mutaciones, principalmente de sentido erréneo, tienden a provocar
hiperactivacion de los canales, con la subsecuente hiperactividad de las interneuronas
inhibitorias (Cestéle et al., 2008).

En cuanto al gen mas recientemente relacionado, PRRT2, expresa la proteina
de mismo nombre, localizada en los terminales presinapticos (Figura 1.9), y que se
relaciona con las proteinas del complejo de exocitosis. Por lo tanto, esta implicada en la
liberacién de neurotransmisores, asi como en la formacion de sinapsis y el desarrollo
cerebral (Grangeon et al., 2023). Sus alteraciones, se han asociado a distintas
variedades de epilepsia, retraso mental y trastornos mas severos como la discinesia

paroxistica (Cloarec et al., 2012).

1.7 COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS

Existen multiples comorbilidades asociadas a la migrafa, las cuales gozan de
gran importancia, pues no solo desbloquean nuevos escenarios terapéuticos a abordar
en los pacientes, sino que ademas permiten conocer mejor los mecanismos de la
enfermedad (Scher, Bigal, & Lipton, 2005).

El Estudio del Tratamiento y la Sintomatologia de la Migrafia en América tenia
como principal finalidad, evaluar el diagnéstico, tratamiento y comorbilidades de
individuos con migrafa, mediante un analisis prospectivo, con controles a los 6 y 12
meses, y compararlos con individuos sin migrana. El estudio fue completado por un total
de 15,133 individuos migrafosos y 77,453 no migrafosos. Dentro del primer grupo,
existia una probabilidad mas de tres veces superior de experimentar insomnio: Odds
Ratio (OR) 3.79 [3.6, 4.0], depresiéon (OR 3.18 [3.0, 3.3]) y ansiedad (3.18 [3.0, 3.3])
(Buse et al., 2020).
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Relacion de mutaciones con la fisiopatologia de la migrana.
(Grangeon et al., 2023).
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El valor del OR para la ansiedad, se ve aumentado en los grupos de edad mas
joven (23-34> 35-44> 45-54), mientras que disminuye en el sexo masculino, en
individuos casados y con buen empleo. En cuanto a la depresion, el OR posee los
mismos patrones de comportamiento. En el insomnio, los OR aumentan con la edad,

asi como con la intensidad del dolor (Buse et al., 2020).

Analizando en primer lugar la depresion, estudios previos han propuesto una
relacion bidireccional entre la depresion y la migrafia (Q. Zhang, Shao, Jiang, Tsai, &
Liu, 2019). Un dolor severo, es capaz de empeorar considerablemente la calidad de vida
de los pacientes, desembocando en sintomatologia depresiva (Ligthart, Nyholt, Penninx,
& Boomsma, 2010). Pero, ¢es posible que la depresion cause dolor? A falta de una
evidencia mas soélida, el papel de las vias de serotonina y noradrenalina como
mediadoras en los sintomas vegetativos, no solo emocionales, podria explicar una
posible asociacion, y justificar la remisién del dolor causadas por la toma de farmacos
antidepresivos (Stahl, 2002).

Tanto la depresion como la migrafa, poseen cierto caracter hereditario (Ligthart
et al., 2010). Se ha hipotetizado acerca de la posibilidad de que variantes genéticas
comunes, predispongan a la migrafa, la depresion y la ansiedad. Estudios realizados
en gemelos, afirman que alrededor del 20% de la variabilidad en la depresion y la
migrafia se debe a genes compartidos (Ligthart et al., 2010; Schur, Noonan, Buchwald,
Goldberg, & Afari, 2009); Schur, 2009). Por ejemplo, una mutacion el gen SLC6A4,
relacionado con un transportador de serotonina, provoca un polimorfismo caracterizado
por la menor actividad transcripcional, y ha sido asociado al incremento de riesgo de
depresion, y posteriormente de migrana ((Gonda, Rihmer, Juhasz, Zsombok, & Bagdy,
2007; Lesch et al., 1996).

Preocupantemente, se ha establecido a la depresién, como uno de los factores
que predispone a la cronificacion de la migrafia, y con un efecto incrementado en funcién
de la severidad de la sintomatologia depresiva (S. Ashina et al., 2012). Ademas, se ha
observado una fuerte correlacion entre la migrafia y la ideacién suicida, asi como entre
los dolores de cabeza a lo largo de la vida de un individuo y los intentos de suicidio
(Calati, Courtet, Norton, Ritchie, & Artero, 2017; L. E. Friedman, Gelaye, Bain, &
Williams, 2017).

La decision acerca del tratamiento de la depresién en pacientes migrafiosos
debe ser individualizada. La eleccién de la medicacion, dependera de la sintomatologia,
las interacciones farmacologicas, efectos adversos, la adherencia y, naturalmente, las

preferencias del paciente. Lamentablemente, los antidepresivos de segunda generacion
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no han mostrado efectividad en la profilaxis de la migrana (Evans & Rosen, 2008). No
obstante, como se comentara mas adelante, los antidepresivos triciclicos, en particular
la amitriptilina, si han mostrado efectividad en el tratamiento de la migrafia, y poseen

también efectividad a la hora de tratar la depresion (Jackson et al., 2010).

Analizando mas detenidamente la relacion con la ansiedad, existe asociacion
positiva entre el dolor y los ataques de panico y el trastorno de ansiedad generalizada
(McWilliams, Goodwin, & Cox, 2004). Otros resultados, muestran incluso el doble de
frecuencia de trastornos de panico y ansiedad social, en pacientes con migrafia en
comparacion con sujetos sin migrafna (Jette, Patten, Williams, Becker, & Wiebe, 2008).
La fuerza de las asociaciones es mayor en pacientes con CM (Baskin & Smitherman,
2009). La alta prevalencia de dolores de cabeza primarios en pacientes con trastorno
de ansiedad generalizada tiene un impacto significativo en su calidad de vida, y se
requiere de una evaluacion estrecha y correcta para un mejor manejo del paciente y

obtener resultados clinicos mas favorables (Mercante, Peres, & Bernik, 2011).

Con respecto a los trastornos del suefio, los metaanalisis reflejan que los
pacientes con migrana tienen mas de tres veces mas probabilidades de experimentar
insomnio (Buse et al., 2020). La asociacion ocurre también con otros trastornos del
suefio, como apnea del suefio, narcolepsia o alteraciones del ritmo circadiano (Tiseo et
al., 2020). No obstante, la relacion entre suefio y migrafa aparenta ser bidireccional, y
es que las alteraciones del suefio son algunos de los desencadenantes de migrafia mas

comunes, y por ello son de los mas frecuentemente estudiados (Peroutka, 2014).

El impacto en la calidad de vida de la migrafia abarca una amplia gama de
consecuencias negativas. Al impacto de la sintomatologia critica e intercritica de la
enfermedad, se afiaden el de la frecuente necesidad de atencién médica y medicacion,
reforzado por el estigma social existente. Las repercusiones se extienden al ambito
personal del paciente, con dificultades en el rendimiento escolar y laboral, las
dificultades para asistir a reuniones sociales, y el sentimiento de que la enfermedad

recae en familiares y amistades (T. J. Steiner et al., 2014).

Los profesionales sanitarios emplean herramientas para evaluar el grado de
discapacidad de la migrafia en los pacientes, siendo la mas empleada la escala MIDAS
(Migraine Disability Assessment Scale), un cuestionario de cinco preguntas que
engloban los ambitos doméstico, laboral y sociofamiliar, obteniéndose una puntuacion
que mide de forma explicita el tiempo perdido por la enfermedad (Stewart, Lipton,
Kolodner, Liberman, & Sawyer, 1999). La escala MIDAS ha demostrado alta fiabilidad,
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reproducibilidad, facilidad, consistencia interna y alta validez (Lipton et al., 2001; W. F.
Stewart et al., 1999)(Stewart 1999 neurology, Lipton 2001 headache).

1.8 RIESGO DE CRONIFICACION

En cuanto a la CM, especificamente, se han descrito una serie de factores de
riesgo, los denominados “factores de riesgo de cronificacién”, que favorecen la
progresion de migrafia episddica a cronica. Dentro de estos, destaca en primer lugar, el
SMO, definida como “la toma de medicacion analgésica durante mas de 15 dias al mes
o la toma de farmacos de la familia de los triptanes durante mas de 10 dias al mes”
(Clasificacion Internacional de trastornos del dolor de cabeza, 2013). EI SMO, provoca
un aumento de la frecuencia de los dolores de cabeza en la migrafia, lo que resulta en

un riesgo de cronificacion de la patologia (Katsarava et al., 2004).

De igual modo, casi paralelamente a este fendmeno, se encuentra la
inefectividad de la medicacion sintomatica. Segun los resultados obtenidos en el Estudio
Americano de Prevalencia y Prevencion de la Migrafia, obtenidos tras el analisis de mas
de 5,000 pacientes con migrana, la inefectividad de la medicacion sintomatica puede
duplicar el riesgo de cronificacién de la patologia (Lipton et al., 2015). Si bien, no esta
definido un mecanismo concreto, es de esperar que un tratamiento inadecuado
provoque un incremento de la toma de medicacion sintomatica y/o de sus dosis, lo que
puede llevar a la progresion de la patologia, y a que se desencadenen procesos de

sensibilizacion, con el mismo resultado (May & Schulte, 2016).

1.9 TRATAMIENTO

El tratamiento de la migrana se sustenta en la fisiopatologia previamente
expuesta. La aceptacion actual de la hipdtesis neurovascular, justifica el empleo de

farmacos vasoconstrictores y reguladores de la neuroquimica cerebral.

Los dos grandes grupos de tratamientos son los medicamentos sintomaticos y

los profilacticos.

1.9.1 Tratamiento sintomatico

Dada la presentacion clinica de la migranha, es muy frecuente el uso de
tratamientos para el control de las manifestaciones clinicas (Bigal, Borucho, Serrano, &
Lipton, 2009).

Existe mucha evidencia cientifica que respalda el uso de paracetamol, ASA y
NSAIDs como el ibuprofeno, diclofenaco y dexketoprofeno (Marmura, Silberstein, &
Schwedt, 2015). La Academia Americana de Neurologia los posicion6 como alternativas

efectivas en su guia de tratamiento de los afios 2000 (Silberstein, 2000). El paracetamol,

Juan Tudela Tomas 36



Efectividad y seguridad de nuevos farmacos antimigrafiosos en el area de salud de Cadiz 1. Introduccién

por su menor potencia, se recomienda unicamente en pacientes con intolerancia a ASA

y NSAIDs o restriccion de los mismos (Derry & Moore, 2013).

Como medicacion adyuvante, esta recomendado el empleo de antagonistas del
receptor D2 de dopamina, tales como metoclopramida y domperidona, por sus efectos
antieméticos y neurolépticos, en paciente con episodios acompafiados de nauseas o

vémitos (Marmura et al., 2015).

Uno de los farmacos mas antiguos es la ergotamina, de potente accién
vasoconstrictora, lo que conlleva el riesgo de sufrir cefalea de rebote, ademas de poseer
contraindicaciéon en pacientes con patologias cardiovasculares (Tfelt-Hansen et al.,
2000). En Espafia, se encuentra comercializada en comprimidos y supositorios

combinados con paracetamol y cafeina.

La familia de farmacos de eleccion para las crisis moderadas y severas, es la de
los triptanes, con actividad especifica para la migrana, a través de su mecanismo como
agonistas no selectivos de los receptores 5-HT1B y 5-HT1D (Figura 1.10) (Zobdeh et
al., 2021). Su efecto vasoconstrictor los contraindica en pacientes con diagnéstico de
hipertension no controlada, enfermedad coronaria, cerebrovascular y vascular periférica
(Johnston & Rapoport, 2010).

Los principios activos actualmente comercializados en Espafia son almotriptan,
eletriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan y zolmitriptdn (en mayo de 2024 fue
suspendida la comercializacion de frovatriptan), cuya prescripcién debe ser
individualizada (Tabla 1.3) en funcion del momento de aparicion de la crisis (de dia o de
noche), la gravedad del inicio de ésta (rapida o progresiva), la presencia y momento de
aparicion de nauseas y vomitos, el nivel de discapacidad y la frecuencia de las crisis
(Gladstone & Dodick, 2004).

Como se menciond anteriormente, el fracaso en el control del dolor puede
conducir a un alto riesgo de abuso del tratamiento, con un efecto contraproducente en
la practica clinica (Lipton et al., 2019; Lipton et al., 2013). Los triptanes, pese a su uso
ampliamente extendido, poseen una tasa de interrupcion del tratamiento entre el 50% y
el 82% (Yang et al., 2021).

Entre los farmacos mas recientes se encuentran los ditanes, agonistas selectivos
del receptor 5-HT1F, por lo que, a diferencia de los triptanes, carecen de efecto
vasoconstrictor, centrando se mecanismo de accidon en la disminucion de la liberacion
de neuropéptidos y la disminucion del dolor (Kuca et al., 2018). En Espafa, se encuentra

comercializado actualmente lasmiditan.
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Mecanismo de accidn de los triptanes.
(Savage, 2020).
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Tabla 1.3

Indicaciones de los triptanes segun el tipo de migrana.
Adaptada de (Aguilar-Shea et al., 2022).

Tratamiento Formulacion y Tipo de paciente
dosificacion
Eletriptan Comprimido 40 mg Migrafia asociada con intensidad moderada a severa y
recurrencia.
Rizatriptan Tableta 10 mg Migrafia asociada a ataques de intensidad moderada a

Comprimido de
desintegracion oral

Sumatriptan Comprimido 50 mg
Aerosol nasal 10/20 mg
Inyeccion 6 mg

Zolmitriptan Comprimido 5/2,5 mg
Comprimido de
desintegracion oral
5/2,5 mg Aerosol nasal
5/2,5 mg

Almotriptan Comprimido 12,5 mg

Frovatriptan Comprimido 2,5 mg

Naratriptan Comprimido 2,5 mg

severa, de alta intensidad y corta duracion. Dolor o
sintomas gastrointestinales que evolucionan rapidamente.

Ataques de dolor intenso resistentes a la via oral y nasal.
Ataques resistentes a la via oral. Dolor o sintomas
gastrointestinales de rapida evolucion. Riesgo potencial de
embarazo. Nifios y adolescentes.

Ataques estandar. Ataques que ocurren durante el suefio.
Dolor o sintomas gastrointestinales que evolucionan
rapidamente.

Ataque estandar. Intolerancia a otros triptanes.

Migrafias leves de larga duracion (>24 h) y/o recurrencia
frecuente de cefaleas. Migrafia menstrual como profilaxis.
Intolerancia a otros triptanes.

Migrafias leves de larga duracion (>24 h) y/o recurrencia
frecuente del dolor de cabeza
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También han sido desarrollados recientemente, farmacos antagonistas frente al
receptor de CGRP, los gepantes, que actuan mediante la uniéon al receptor CLR/RAMP1
(Croop et al., 2019). En Espana, rimegepant es el Unico comercializado que posee
indicacion en tratamiento sintomatico, aunque recibié resolucion expresa de no
financiacién para esta indicacion. También se han desarrollado, aunque no estén

comercializadas en Espafia, las moléculas ubrogepant y zavegepant.

1.9.2 Tratamiento profilactico

Los tratamientos profilacticos para prevenir la aparicion de ataques de migrana
se utilizan ampliamente en la practica clinica, con el objetivo de reducir su frecuencia,
duracién o gravedad, mejorando la calidad de vida y la capacidad funcional del paciente
(Aguilar-Shea et al., 2022). Deben ser considerados en pacientes con crisis frecuentes,
fracasos, intolerancia, efectos adversos o abuso de medicacion sintomatica, auras
prolongadas (que no suelen responder al tratamiento agudo), interferencia en la calidad

de vida del paciente y migrafia menstrual (Lipton & Silberstein, 2018).

En lineas generales, se considera que el tratamiento profilactico es exitoso si se
consigue una reduccion de la frecuencia de los ataques al menos un 50% en un plazo

de tres meses (Silberstein, 2015).

Los farmacos anticonvulsivantes empleados habitualmente y con datos de
efectividad demostrados son gabapentina, lamotrigina, acido valproico y topiramato
(Figura 1.11), siendo este ultimo el mas utilizado y efectivo (Calabresi, Galletti, Rossi,
Sarchielli, & Cupini, 2007; Diener et al., 2007).

La principal problematica con estos tratamientos, es su perfil de efectos
adversos, entre los que destacan la depresion, alteraciones de apetito y peso, caida de

cabello o sensacion de hormigueo (Linde, Mulleners, Chronicle, & McCrory, 2013).

También se emplean los antidepresivos, por su efecto neuro regulador, siendo
el mas empleado amitriptilina (Figura 1.12), perteneciente a la familia de los
antidepresivos ftriciclicos, y que conlleva el riesgo de efectos adversos como
somnolencia, mareo, agresividad, taquicardia, aumento de peso e hiperhidrosis
(Silberstein, 2015). Ademas, el ajuste posoldgico puede ser problematico, ya que cada
patologia quizas requiera de una dosis, pudiendo darse el caso de que la dosis maxima
tolerada sea adecuada para tratar la migrafia, pero insuficiente para tratar la depresion
(Silberstein, 2007; Baskin, 2011).
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Figura 1.11
Mecanismo de accion de los principales anticonvulsivantes para la profilaxis de migraia.
(Calabresi et al., 2007).
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Mecanismo de accién de amitriptilina.
(Lampl et al., 2023).
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Atendiendo al componente vascular, es frecuente el empleo de farmacos para la
hipertension arterial. Una de las clases de farmacos mas empleadas son los
betabloqueantes, destacando el propranolol en cuanto a la evidencia disponible y
frecuencia de empleo (Silberstein et al., 2012). También existe evidencia sobre el
empleo de flunarizina, bloqueante no especifico de los canales de calcio y, en menor
medida, de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACEIls) como
lisinopril y antagonistas frente al receptor de angiotensina Il (ARB) como candesartan
(Dorosch, Ganzer, Lin, & Seifan, 2019; Stubberud, Flaaen, McCrory, Pedersen, & Linde,
2019).

En pacientes con CM, existe una alternativa especifica que consiste en el empleo
de onabotulinumtoxinA o toxina botulinica tipo A. Se administra mediante inyecciones
realizadas por un neuroldogo experto, en 31 localizaciones estandar mas otras
adicionales segun los focos de dolor del paciente, recibiéndose un total de 195 unidades
(Aguilar-Shea et al., 2022; Diener et al., 2010). Las inyecciones deben realizarse cada
12 semanas, y los efectos son evaluables tras un minimo de tres sesiones de
tratamiento (Aguilar-Shea et al., 2022). Su mecanismo de accién (Figura 1.13), consiste
en impedir el proceso normal de fusion de la vesicula sinaptica con la membrana

presinaptica (Pozo-Rosich, Alpuente, Silberstein, & Burstein, 2024).

Esta fusion esta mediada por proteinas receptoras de proteinas solubles de
union al factor sensible a la N -etiimaleimida (SNARE). Entre ellas sintaxina, proteina
asociada a sinaptosomas 25 (SNAP-25) y sinaptobrevina. La sintaxina y la SNAP-25
estan asociadas con la membrana presinaptica y la sinaptobrevina esta asociada con la
vesicula sinaptica (Figura 1.13a). Conforme la vesicula sindptica se acerca a la
membrana, se forma el complejo SNARE, lo que conduce a la fusion de la vesicula con
la membrana, lo que lleva a la liberacidén de neurotransmisores. La toxina entra en la
terminal presinaptica mediante la unién a los receptores presinapticos (Figura 1.13b)
que experimentan endocitosis y escinde SNAP-25, lo que evita la fusiéon de vesiculas
sinapticas y bloquea la liberacién de neurotransmisores y la insercién de receptores

presinapticos en la membrana presinaptica (Pozo-Rosich et al., 2024).

En cuanto a los gepanes, mencionados en el tratamiento sintomaticos, en Espafia estan
disponibles rimegepant y atogepant desde 2022 y 2023, respectivamente. Los
resultados del ensayo clinico de rimegepant, aunque estadisticamente significativos, no
resultan muy alentadores, ademas de una pauta de tratamiento cada 48 horas, lo que
dificulta la adherencia de los pacientes, y un perfil de interacciones complejo para
pacientes polimedicados (Croop et al., 2021; " Ficha Técnica de Vydura® (rimegepant),”
2022).
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Por otro lado, atogepant ha mostrado resultados mas prometedores, contando
ademas con una pauta de una toma cada 24h, y la existencia de una presentacion de
menor dosis para pacientes que tengan interacciones medicamentosas (Ailani, Burch,
& Robbins, 2021; "Ficha Técnica de Aquipta® (atogepant)," 2023).

La implicacion del CGRP en la fisiopatologia de la migrafia llevé al desarrollo de
anticuerpos monoclonales inhibidores de este neuropéptido, para su empleo como

tratamiento profilactico.

En la actualidad, existen cuatro anticuerpos monoclonales frente a CGRP
comercializados: eptinezumab (2022), fremanezumab (2019), galcanezumab (2018) y
erenumab (2018). Los tres primeros, son anticuerpos monoclonales humanizados que
se unen de forma potente y selectiva al CGRP, mientras que erenumab es el Unico que
se dirige al receptor de CGRP (Figura 1.14) (Deng et al., 2020).

La mayor parte del CGRP se libera de las aferencias trigéminas tanto en los
tejidos meningeos como en la primera sinapsis en el nucleo espinal trigémino, mientras
que sus receptores se distribuyen en el sistema nervioso central y periférico, asi como

en el sistema cardiovascular (Favoni et al., 2019; Messlinger, 2018).

Ni el CGRP ni los anticuerpos monoclonales pueden atravesar adecuadamente
la barrera hematoencefalica, pero actuan en el ganglio trigémino para influir en la
produccion de las sustancias prononiceptivas y los receptores, que luego son
transportados a lo largo de las terminales centrales hacia el nucleo espinal trigémino; es
decir, el efecto antinociceptivo central se obtiene a través de una via de accion periférica
(Messlinger, 2018).

Todos estos anticuerpos se administran por via subcutanea, estando
comercializados en Espafa como jeringas o plumas precargadas, con la excepcién de
eptinezumab, de administracién intravenosa hospitalaria. La pauta de tratamiento, es de
una inyeccion mensual, aunque en el caso de fremanezumab, existe la posibilidad de

administrar tres inyecciones cada 12 semanas.

La evaluacion de los efectos se debe realizar a partir de las 12 semanas de
tratamiento, acorde con los resultados obtenidos en los ensayos clinicos (M. Ashina et
al., 2020; Ferrari et al., 2019; Reuter et al., 2018; Skljarevski et al., 2018).

Juan Tudela Tomas 45



Efectividad y seguridad de nuevos farmacos antimigrafiosos en el area de salud de Cadiz 1. Introduccién

Trigeminal nerve ending

Q
°
CGRP o e Anti-CGRP antibody
° ° ® 2 U Fremanezumab
e s S ° '. ® . Galcanezumab
Anti-CGRP @ Amylin-1 ° e[| Eptinezumab
receptor antibody e e ° PS
receptore S ®
Erenumab o . ‘ Gepant
\ Ubrogepant
Rimegepant
Atogepant
Zavegepant

Receptor internalisation

Figura 1.14
Mecanismo de accion de farmacos frente a CGRP.
(Al-Hassany, Goadsby, Danser, & MaassenVanDenBrink, 2022).
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Los cuatro anticuerpos monoclonales han demostrado eficacia, incluido en
pacientes con CM, y con una baja tasa de reacciones adversas a medicamentos (ADR),
siendo los mas comunes los eritemas y endurecimientos en el lugar de inyeccion,
alteraciones gastrointestinales (diarrea o estrefiimiento) e infeccion del tracto
respiratorio superior (Lipton, Goadsby, et al., 2020; Reuter et al., 2018; Silberstein et al.,
2017; Skljarevski et al., 2018).

La principal preocupacion son los riesgos cardiovasculares, debido al efecto
cardioprotector y vasodilatador del CGRP (MaassenVanDenBrink, Meijer, Villalon, &
Ferrari, 2016). Ademas, ya de por si, la propia patologia de la migrafa puede tener

riesgos cardiovasculares.

Aunque estudios de cohortes han demostrado baja incidencia de eventos
cardiovasculares en pacientes sin factores de riesgo previos tratados con los
anticuerpos, también se ha demostrado el aumento de las cifras de tensién arterial, por
lo que es recomendable establecer el riesgo cardiovascular de cada paciente antes del
inicio del tratamiento, un seguimiento adecuado cuando sea preciso y un control regular
de la tension arterial (De Vries Lentsch, van der Arend, Maassen VanDenBrink, &
Terwindt, 2022; Van Der Arend et al., 2024). Por lo tanto, no se recomienda el empleo
de estos farmacos en paciente con eventos isquémicos cardiovasculares o
cerebrovasculares recientes (Loder & Burch, 2018). Hallazgos recientes de ensayos
clinicos aleatorizados (RCT) doble ciego, demostraron que no habia diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de eventos cardiovasculares entre
erenumab y placebo, incluido en pacientes con riesgo cardiovascular tras afios de
tratamiento, por lo que es frecuente el empleo de erenumab en este grupo de pacientes
(Kudrow et al., 2023; Kudrow et al., 2020).

A dia de hoy, no existen datos que hayan demostrado la superioridad de un
anticuerpo monoclonal con respecto al resto, por lo que las recomendaciones de uso de
unos u otros se basan en criterios de eficiencia (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, 2019a, 2019b, 2020, 2023).

En Espafia, el uso de los anticuerpos monoclonales esta restringido a pacientes
con ocho o0 mas dias de migrafia al mes, y tres o mas fracasos de tratamientos previos
utilizados a dosis suficientes durante al menos tres meses, siendo uno de estos
tratamientos la toxina botulinica A, en el caso de la CM (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, 2019a, 2019b, 2020, 2023).

Este posicionamiento es similar al realizado por la European Headache

Federation en 2019, requiriendo dos fracasos previos, pero que ha sido posteriormente
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actualizado en 2022, considerando como valido su uso en primera linea segun el criterio

del clinico (Simona Sacco et al., 2022; S. Sacco et al., 2019).

En el afo 2024, la American Headache Society ha publicado una guia clinica
actualizada, donde recomienda también el empleo de los anticuerpos monoclonales en

primera linea (Charles, Digre, Goadsby, Robbins, & Hershey, 2024).

Juan Tudela Tomas 48



2
OBJETIVOS






Efectividad y seguridad de nuevos farmacos antimigrafiosos en el area de salud de Cadiz 2. Objetivos

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS

Los estudios que evallan la reversion de CM a EM mediante el tratamiento
profilactico con anticuerpos anti-CGRP son muy escasos y, todavia mas, en pacientes
en edad laboral y cumpliendo el criterio de haber recibido y fracasado previamente el
tratamiento con la toxina botulinica tipo A. En la actualidad, no se dispone de estudios
en vida real de estas caracteristicas con fremanezumab y erenumab para evaluar este

potencial beneficio clinico en este perfil de pacientes.

2.1.1 Objetivos generales
El objetivo principal de este proyecto fue estudiar la reversion de CM a EM en
pacientes en edad laboral y resistentes a la toxina botulinica tratados con

fremanezumab y erenumab. Los objetivos complementarios fueron:

- Determinar la influencia de las posibles caracteristicas clinicas de los pacientes en la

reversion de CM a EM.

- Evaluar los beneficios de fremanezumab y erenumab en la patologia de los pacientes

con CM en edad laboral.
-Detectar las ADR ocasionadas por fremanezumab y erenumab.
- Realizar una comparacion de la efectividad de fremanezumab y galcanezumab.

2.1.2 Objetivos especificos
Para la consecucion de los objetivos generales, se plantearon los siguientes

objetivos especificos:

- Redactar un plan de investigacién detallado para la autorizacién del desarrollo del
estudio por parte del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos de la

Provincia de Cadiz.

- Desarrollar de un cuestionario para los pacientes que recogiera todas las variables de

interés para obtener la evaluacion de efectividad y seguridad del tratamiento.

- Revisar de las historias clinicas de todos los pacientes con migrafia del centro que se

encontraban en tratamiento con anticuerpos monoclonales frente a CGRP.

- Seleccionar los pacientes tratados con fremanezumab y erenumab, con diagndstico
confirmado de migrafia de tipologia cronica que cumplieran los criterios de inclusion del

estudio.
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- Reclutar los pacientes candidatos para la explicacion del estudio, entrega de hoja de
informacion al paciente y firma, si procedia, de consentimiento informado para su

inclusion en el estudio.
- Entrevistar a los pacientes para la toma de los datos del estudio.

- Aplicar el tratamiento matematico y estadistico de los datos recopilados mediante

software estadistico, construir tablas, elaborar gréaficas y analizar los resultados.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. SOLICITUD DE AUTORIZACION

Al tratarse de un estudio que requeria la solicitud y utilizacién de datos
confidenciales pertenecientes a pacientes, se desarrolld previamente un plan de
investigacion estructurado, con la finalidad de solicitar la autorizacion para su puesta en
marcha, al Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos de la Provincia de
Cadiz. El dictamen favorable del Comité, con Niumero de Protocolo 140.22, hizo constar
al proyecto como viable, poseedor de suficiente rigor metodoldgico, con una evaluacion
de costes econdmicos correcta y con los requisitos éticos necesarios en relacion a los
objetivos del estudio, siguiendo las recomendaciones establecidas en la Declaracion de
Helsinki (The World Medical Association Ethics Unit, 2013).

3.2. BASES DE DATOS

En primer lugar, fue necesario localizar a los posibles pacientes candidatos para
la realizacion del estudio. Los anticuerpos frente a CGRP son farmacos de dispensacion
hospitalaria, y como tales, su prescripcion y dispensaciéon debe estar registrada
electrénicamente. En el caso de los hospitales de la provincia de Cadiz, se utiliza el
software ATHOS Prisma®. Esta herramienta, permite |a realizacién de una prescripcion
en formato electrénico, por parte del médico especialista, especifica para cada paciente,
garantizado una correcta trazabilidad y disminuyendo al maximo los potenciales errores
de prescripcién. Estas prescripciones, deben ser validadas, previa a la dispensacion de
la medicacion hospitalaria, por el servicio de farmacia, confirmando que se trata de la
medicacién correcta para el paciente, para la indicacion adecuada y con una correcta
pauta posoldgica. Es menester, reflejar todas y cada una de las dispensaciones de
medicacién en el programa, con la finalidad de garantizar una adecuada adherencia al
tratamiento y un correcto seguimiento del paciente y su patologia. Mediante la
herramienta de prescripcion electronica se puede, por tanto, generar un registro de los
pacientes que se encuentran bajo tratamiento con un farmaco especifico, para una

patologia en concreto, y comprendido en un periodo de fechas de interés.

3.3. HISTORIAS CLINICAS DIGITALES
Se realizé una busqueda en las historias digitales de salud con el fin de confirmar
que los pacientes del listado del registro de dispensaciones, cumplian los criterios para

ser aceptados en el estudio.

Se incluyeron a los pacientes bajo tratamiento con fremanezumab en pauta de

una inyeccion mensual de 225mg o erenumab en pauta de inyeccion mensual de
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140mg. Se excluyeron a los pacientes que no estuvieran diagnosticados de CM, asi
como aquellos que no hubieran sido tratados durante al menos tres meses con los
farmacos. Este periodo de tratamiento, esta justificado en base a los resultados de
autorizaciéon de fremanezumab y erenumab, donde se demostrd efectividad superior a
placebo en la profilaxis de episodios en pacientes con CM a los tres meses de
tratamiento (Silberstein etal., 2017; S. Tepper et al., 2017). También quedaron excluidos
del estudio aquellos pacientes que no pudieran otorgar consentimiento por si mismos,
asi como los pacientes mayores de 65 afos, dada la intencionalidad de orientar el

estudio hacia poblacion en edad laboral.

3.4. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Al tratarse de un estudio observacional de medicamentos, regulados por el Real
Decreto 957/2020 del 3 de noviembre, y segun la Ley 41/2002, basica reguladora de la
autonomia del paciente y los derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacién clinica, se elaboraron un modelo de hoja de informacién al paciente y
un impreso de consentimiento informado, explicados y entregados por el investigador
principal al paciente, para garantizar el correcto y pleno entendimiento acerca de la
dinamica y la finalidad del estudio, asi como la voluntariedad y anonimato para participar
en este, el correcto tratamiento que recibirian los datos obtenidos vy la total libertad para
abandonarlo en cualquier momento (Boletin Oficial del Estado 274, 2002; Boletin Oficial
del Estado 310, 2020).

3.5. CUESTIONARIO DE MIGRANA

La finalidad del cuestionario, fue obtener de primera mano, durante una
entrevista al paciente, los datos acerca de la evolucién de su patologia, pudiendo
realizar comparaciones entre los periodos previos al tratamiento y durante la
administracion del mismo. El proceso de entrevistas se llevé a cabo en las consultas de
atencion farmacéutica del Hospital Puerta del Mar de Cadiz, Espafa, comenzando el 13
de febrero de 2023 y finalizando el 28 de abril de 2023. Todos los datos recopilados

fueron almacenados en una base de datos anonimizada.

En las entrevistas a cada paciente se recopilaron las siguientes variables para
evaluar su posible influencia en la reversion de CM a ME: sexo, edad, duracion del
tratamiento con el anticuerpo monoclonal, fracaso previo a erenumab (en el caso de los
pacientes con fremanezumab), control sintomatico con triptanes, NSAIDs o combinado

con ambos, hipertension, DM tipo 1, depresién y ansiedad.
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En referencia al tiempo de tratamiento con los anticuerpos monoclonales, se
decidié reflejar el porcentaje de pacientes con tratamiento superior a 12 meses, teniendo
en cuenta que fue el punto de corte para la toma de datos en estudios de reversion
previamente publicados (Altamura et al., 2022). Se decidié recopilar si se habia
realizado el cambio o switch de erenumab a fremanezumab para valorar la posible
influencia en la reversion del fracaso previo a un anticuerpo monoclonal con mecanismo

de accion distinto.

Se optd por recopilar el diagndstico de hipertension dado que se trata de una
patologia tradicionalmente estudiada de forma concomitante con la migrafia, y con

posibles influencias en el proceso de cronificacién (Barbanti, Aurilia, Egeo, & Fofi, 2010).

La inclusion del diagnostico de DM tipo 1 fue decidida en base a la posible

asociacion inversa entre ésta y la prevalencia de la migrafia (Hagen et al., 2018).

Unicamente se consideraron validos los diagnésticos de hipertension, DM tipo 1,
depresién o ansiedad, en aquellos pacientes con diagnéstico realizado por un médico
especialista o de atencion primaria, y con prescripcién actual de tratamiento hipotensor,

hipoglucemiante, antidepresivo o ansiolitico, respectivamente.

Para evaluar la reversion de CM a EM, se utiliz6 como variable principal el
numero de dias mensuales con cefalea (MHDs), antes de comenzar el tratamiento con
fremanezumab y en el momento de la entrevista. Se definieron como convertidores a
aquellos pacientes en los que disminuyé el numero de MHDs a menos de 15 dias, tras
al menos tres meses de tratamiento con fremanezumab. Los pacientes que no

alcanzaron este objetivo se definieron como no convertidores.

El resto de variables de efectividad fueron evaluadas antes de comenzar el
tratamiento con fremanezumab y en el momento de la entrevista, siendo seleccionadas:
numero de horas al dia con cefalea (DHHs); niUmero de dias mensuales con empleo de
tratamiento sintomatico (MSMDs); porcentaje de pacientes con SMO e intensidad del

dolor de cabeza segun la puntuacién en la Numerical Rating Scale (NRS).

La NRS fue desarrollada en 1978 y es ampliamente utilizada por su sensibilidad
y la auditoria de sus resultados (Karcioglu, Topacoglu, Dikme, & Dikme, 2018). Abarca
de los numeros 0 al 10, representando del menor al maximo dolor posible,
respectivamente. A los pacientes se les indicé que marcaran el valor maximo que
experimentaban a lo largo de un mes, tanto antes de iniciar el tratamiento como en el

momento del estudio.
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El criterio para considerar el empleo de medicacién aguda como abusiva, se
establecio en la toma de medicacion durante al menos 15 dias al mes (Olesen et al.,
2006).

Para la deteccidén de posibles ADR, se pregunté a los pacientes si habian

experimentado algun cambio en su salud de cualquier tipo tras comenzar el tratamiento.

3.6 COMPARACION INDIRECTA

Para realizar la comparacion indirecta entre fremanezumab y galcanezumab, se
utilizaron los resultados de un estudio en vida real de galcanezumab en pacientes con
migrafia cronica y cefalea por abuso de medicamentos (Guerzoni, Baraldi, Castro,
Cainazzo, & Pani, 2023). Las variables de efectividad comparadas fueron la disminucién

de las medianas de MHDs y el porcentaje de pacientes con reversién al final del estudio.

3.6.1 Comparacion indirecta de disminucién de las medianas de MHDs

La comparacion indirecta de medianas, requirié en primer lugar el calculo de la
disminucion de las medianas de MHDs en cada estudio, empleando la mediana basal y
la mediana en el momento del estudio (final), y sus errores estandar (EE), para expresar
el resultado con Intervalo de confianza al 95% (1C95%) (Campbell & Gardner, 1988;
Hollander, 2014):

(Limite superior — Limite inferior)
2xZ

EEFa’rmaco Basal ~

(Limite superior — Limite inferior)
2xZ

E Evsrmaco Final &

EEbisminucion Mediana = V EE2parmaco Basal + E E2Farmaco Final
Disminucion mediana = Mediana rarmaco rinal — Mediana rsrmaco Basal
1C95% = Disminucion Mediana + Z x E Episminucién Mediana
Siendo el valor Z=1.96 para un IC95% (Bland & Altman, 1996).

Una vez obtenidas las disminuciones de las medianas de MHDs con su 1C95%
para cada farmaco (F=fremanezumab, G=galcanezumab), se pudo proceder a realizar
su comparacion indirecta, realizando la diferencia de estas medianas, empleando los
EE de cada farmaco para calcular el error de la diferencia, y calculando los limites del
IC95% de la diferencia de medianas (Campbell & Gardner, 1988; Hollander, 2014).
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Diferencia Disminucion Medianas =

Disminucion Mediana r — Disminucion Mediana ¢

EEDbiferencia = VEEZF + EEZ%g

Limite inferior Diferencia =
Diferencia — Z x EE diferencia
Limite superior Diferencia =
Diferencia + Z x EE diferencia
1C95% = (Limite inferior Diferencia, Limite superior Diferencia)
Siendo el valor Z=1.96 para un IC95% (Bland & Altman, 1996).

3.6.2 Comparacion indirecta de porcentaje de pacientes con reversiéon
Para realizar la comparacion indirecta de los porcentajes (P) de reversion, se

calcularon los EE para cada porcentaje (F=fremanezumab, G=galcanezumab), teniendo

en cuenta el tamafio muestral (n), y posteriormente se calcul6 el EE para la diferencia

de los porcentajes (Altman, 1991; Higgins, 2011; Newcombe, 1998).

,/PFX (1 — PF)

EE]:z
nr
Pex(1—-P
gE, ~ YPex A = Pa)
ng

EEDiferencia =V EEZF + EEZG

Posteriormente, se calculé la diferencia de ambos porcentajes, y se calcularon
los limites del IC95% de esta diferencia (Altman, 1991; Higgins, 2011; Newcombe,
1998).

Diferencia = Pr— Pg
Limite inferior Diferencia = Diferencia — Z x EEbierencia

Limite superior Diferencia = Diferencia + Z x EEbiferencia

1C95% = (Limite inferior Diferencia, Limite superior Diferencia)

Siendo Z=1,96 para un 1C95% (Bland & Altman, 1996).

Juan Tudela Tomas 59



Efectividad y seguridad de nuevos farmacos antimigrafiosos en el area de salud de Cadiz 3. Materiales y Métodos

3.7 ANALISIS ESTADISTICO

En el estudio de la reversion, se compararon las medianas de MHDs, DHHs,
MSMDs, porcentaje de pacientes con SMO y puntuacion en la NRS en convertidores y
no convertidores. También se compararon el porcentaje de pacientes con tratamiento
de al menos 12 meses, hipertensién, diabetes mellitus, depresion, ansiedad y control
sintomatico con NSAIDs, triptanes o ambos. Las medianas se representaron con su
IC95% y sus comparaciones se realizaron mediante el test U de Mann-Whitney. Para
las comparaciones de porcentajes de las variables categéricas se elaboraron tablas de
contingencia y se utilizé la prueba de exactitud de Fisher de dos colas. El nivel de
significacion estadistica se establecio en p<0.05. Todos los analisis estadisticos fueron
desarrollados mediante SPSS 27.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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4 REVERSION DE MIGRANA CRONICA A EPISODICA:
FREMANEZUMAB

En este capitulo se describe el estudio acerca de la reversion de CM a EM, sobre

pacientes en edad laboral, resistentes a toxina botulinica y tratados con fremanezumab.
4.1 MIGRANA Y FREMANEZUMAB: RESULTADOS

4.1.1 Seleccion de pacientes

Un total de 90 pacientes potencialmente elegibles tratados con fremanezumab
fueron identificados a través de registros médicos digitales, de los cuales 12 fueron
rechazados porque no habian tomado la medicacion durante al menos 3 meses, lo que
implicaba no haber recibido la medicacion durante el tiempo minimo que mostraban los
ensayos clinicos y empleado en la practica clinica (Silberstein et al., 2017). 9 fueron
rechazados porque tenian un diagnéstico de EM. De los 69 pacientes elegibles, 15 no
firmaron el consentimiento informado y, por tanto, no participaron en el estudio.

Finalmente, se incluyeron en el estudio un total de 54 pacientes (Figura 4.1).

4.1.2 Caracteristicas de los pacientes

Se recogieron datos demograficos y clinicos de todos los pacientes del estudio
(Tabla 4.1). La mediana de edad de la poblacion del estudio fue de 51.5 afios (47.4-
55.3; IC95%), con una mediana de duracion del tratamiento de 12 meses (9.4-15.0;
1C95%).

Segun las caracteristicas basales de ambos tipos de pacientes (Tabla 4.2), el
numero total de pacientes convertidores fue de 40 (74.1%) y el de no convertidores de
14 (25.9%).

El porcentaje de pacientes con fracaso previo del tratamiento con erenumab fue
menor en los pacientes convertidores que en los no convertidores (10.0% frente a
35.7%, p=0.041). El porcentaje de pacientes con diagndstico de ansiedad fue menor en
los pacientes convertidores que en los no convertidores (27.5% vs 64.3%, p=0.024). No
se detectaron diferencias estadisticamente significativas en las demas caracteristicas

basales entre los convertidores y los no convertidores.

4.1.3 Resultados de efectividad
En esta seccidon se detallan los resultados de efectividad con fremanezumab,

obtenidos sobre la reversion de CM a EM, en los pacientes estudiados.
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Figura 4.1

Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 4.1
Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes del estudio.
Caracteristica (total pacientes=54) Datos
Sexo femenino (n; %) 50 (92.6%)

Edad, afios (mediana, IC95%)

Duraci6n del tratamiento, meses (mediana, 1C95%)

212 meses de tratamiento (n; %)
MHDs basal (mediana, 1C95%)
DHHs basal (mediana, 1C95%)
MSMDs basal (mediana, 1C95%)
SMO basal (n; %)

NRS basal (mediana, IC95%)
Fracaso previo a erenumab (n; %)
Medicacién sintomatica (n; %)
oTriptanes

oNSAIDs

eCombinado

Hipertension (n; %)

DM tipo 1 (n; %)

Depresion (n; %)

Ansiedad (n; %)

515 (47.4-55.3)
12.0 (9.4-15.0)
31 (59.3%)
28.0 (28.0-29.0)
24.0 (21.0-24.0)
30.0 (28.3-30.0)
52 (96.3%)

8.0 (8.0-9.0)
9(16.7%)

44 (81.5%
38 (70.4%
30 (55.6%
11 (20.4%
3 (5.6%)

20 (37.0%)
20 (37.0%)

)
)
)
)

Abreviaturas: DHHs: Horas diarias con cefalea; DM: Diabetes mellitus IC: Intervalo de confianza;
MHDs: Dias mensuales con cefalea; MSMDs: Dias mensuales con medicaciéon sintomatica; NRS:
Escala de calificacion numérica; NSAIDs: Antiinflamatorios no esteroideos; SMO: Abuso de

medicacidn sintomatica.
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Tabla 4.2
Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes convertidores frente a no convertidores.
Caracteristica Convertidores No convertidores P valor
(n=40) (n=14)
Sexo femenino (n; %) 36 (90.0%) 13 (92.9%) 1.000
Edad, afios (mediana, 1C95%) 52 (49.4-56.6) 45 (40.0-58.1) 0.077
Duracion del tratamiento, meses 13.5(11.4-16.0) 8.5(7.9-14.1) 0.080
(mediana, 1C95%)
212 meses de tratamiento (n; %) 26 (65.0%) 5(35.7%) 0.068
MHDs basal (mediana, 1C95%) 28.0(23.8-28.0)  29.0(29.0-30.0) 0.074
DHHs basal (mediana, 1C95%) 235(22.0-24.0)  24.0(21.0-24.0) 0.627
MSMDs basal (mediana, 1C95%) 29.0 (25.8-30.0)  30.0(28.0-30.0) 0.067
SMO basal (n; %) 39 (97.5%) 13 (92.9%) 0.274
NRS basal (mediana, IC95%) 8.0 (8.0-8.5) 9.0 (9.0-10.0) 0.065
Fracaso previo a erenumab (n; %) 4 (10.0%) 5(35.7%) 0.041
Medicacién sintomatica (n; %)
eTriptanes 34 (85.0%) 10 (71.4%) 0.424
eNSAIDs 29 (72.5%) 9 (64.3%) 0.735
eCombinado 24 (60.0%) 6 (42.9%) 0.353
Hipertension (n; %) 7(17.5%) 4 (28.5%) 0.448
DM tipo 1 (n; %) 2 (5.0%) 1(7.1%) 1.000
Depresion (n; %) 12 (30.0%) 8 (57.1%) 0.108
Ansiedad (n; %) 11 (27.5%) 9 (64.3%) 0.024

Abreviaturas: DHHs: Horas diarias con cefalea; DM: Diabetes mellitus IC: Intervalo de confianza;
MHDs: Dias mensuales con cefalea; MSMDs: Dias mensuales con medicacion sintomatica; NRS:
Escala de calificacion numérica; NSAIDs: Antiinflamatorios no esteroideos SMO: Abuso de medicacion

sintomatica.
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La mediana de MHDs (Figura 4.2a) cayo de 28.0 (28.0-29.0, 1C95%) a 6.0 (5.0-
8.0, IC95%; p<0.001) en la poblacién total, mientras que disminuyé de 28.0 (23.8-28.0,
IC95%) a 5.0 (5.0-6.0, IC95%; p<0.001) en los convertidores y de 29.0 (29.0-30.0,
IC95%) a 23.0 (23.0-30.0, IC95%; p=0.014) en los no convertidores.

La mediana de DHHs (Figura 4.2b) cay6 de 24.0 (21.0-24.0, IC95%) a 22.0 (22.0-
23.0, 1C95%:; p=0.015) en la poblacion total, mientras que disminuy6 de 23.5 (22.0-24.0,
IC95%) a 21.5 (18.0-24.0, IC95%; p=0.012) en los convertidores y de 24.0 (21.0-24.0,
IC95%) a 23.5 (22.0-24.0, 1C95%; p=0.701) en los no convertidores.

La mediana de MSMDs (Figura 4.2c) cay6 de 30.0 (28.3-30.0, 1C95%) a 5.0 (4.0-
8.0, IC95%; p<0.001) en la poblacion total, mientras que disminuy6 de 29.0 (25.8-30.0,
IC95%) a 4.5 (3.0-5.0, 1C95%; p<0.001) en los convertidores y de 30.0 (28.0-30.0,
IC95%) a 24.0 (14.7-30.0, 1C95%; p=0.009) en los no convertidores.

El porcentaje de pacientes con SMO (Figura 4.2d) cay6é de 96.3% a 22.2%
(p<0.001) en la poblacion total, mientras que disminuy6 de 97.5% a 2.5% (p<0.001) en

los convertidores y de 92.9% a 71.4% (p=0.123) en los no convertidores.

La mediana de la puntuacién NRS (Figura 4.2e) paso6 de 8.0 (8.0-9.0, 95%Cl) a
8.0 (7.0-8.0, 95%CI; p=0.057) en la poblacion total, mientras que disminuy6 de 8.0 (8.0-
8.5, 95%Cl) a 7.5 (5.0-8.0, 95%Cl; p=0.079) en los convertidores y paso6 de 9.0 (9.0-
10.0, 95%Cl) a 9.0 (7.0-10.0, 95%CI; p=0.319) en los no convertidores.

4.1.4 Resultados de seguridad
Los ADR detectados en los pacientes del estudio fueron: dolor en el lugar de
inyeccion (38.9%, n=21), eritema en el lugar de inyeccion (5.6%, n=3) e induracion en

el lugar de inyeccién (5.6%, n=3).
4.2 MIGRANA Y FREMANEZUMAB: DISCUSION

4.2.1 Tamaino muestral

El tamafio muestral de este estudio fue reducido (n=54). Esto es debido al tener
que limitar su desarrollo a pacientes reales en tratamiento con fremanezumab en un
unico centro médico, en lugar de plantear un RCT en el que poder reclutar la muestra
deseada. En el futuro, seria planteable el colaborar con otros centros para incluir mas
pacientes, respetando los criterios de inclusion y exclusién, aumentando el tamafo

muestral.
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Figura 4.2
Resultados de efectividad de fremanezumab en poblacion total, convertidores y no convertidores.
(a) Dias mensuales con dolor de cabeza (MHDs).

AC: Actual convertidores. ANC: Actual no convertidores. ATP: Actual poblaciéon total. BC: Basal
convertidores. BNC: Basal no convertidores. BTP: Basal poblacion total; CM: Migrafia cronica; EM: Migrafia

episodica.
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Figura 4.2
Resultados de efectividad de fremanezumab en poblacion total, convertidores y no convertidores.
(b) Horas al dia con dolor de cabeza (DHHS).

AC: Actual convertidores. ANC: Actual no convertidores. ATP: Actual poblaciéon total. BC: Basal
convertidores. BNC: Basal no convertidores. BTP: Basal poblacion total; CM: Migrafia cronica; EM: Migrafia

episodica.
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Figura 4.2
Resultados de efectividad de fremanezumab en poblacion total, convertidores y no convertidores.
(c) Dias mensuales con empleo de tratamiento sintomatico (MSMDs).

AC: Actual convertidores. ANC: Actual no convertidores. ATP: Actual poblacién total. BC: Basal
convertidores. BNC: Basal no convertidores. BTP: Basal poblacion total; CM: Migrafia cronica; EM: Migrafa
episodica.
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Figura 4.2
Resultados de efectividad de fremanezumab en poblacion total, convertidores y no convertidores.
(d) Abuso de medicacion sintomatica (SMO).

AC: Actual convertidores. ANC: Actual no convertidores. ATP: Actual poblaciéon total. BC: Basal
convertidores. BNC: Basal no convertidores. BTP: Basal poblacion total; CM: Migrafia cronica; EM: Migrafa
episodica.
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Figura 4.2
Resultados de efectividad de fremanezumab en poblacion total, convertidores y no convertidores.
(e) Escala de calificacion numérica (NRS).

AC: Actual convertidores. ANC: Actual no convertidores. ATP: Actual poblaciéon total. BC: Basal
convertidores. BNC: Basal no convertidores. BTP: Basal poblacion total; CM: Migrafia cronica; EM: Migrafa
episodica.
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4.2.2 Seleccioén de fremanezumab

Los anticuerpos monoclonales frente a CGRP tienen el mejor perfil de eficacia y
seguridad de todos los tratamientos disponibles para la profilaxis de la migrafa (Lampl
et al., 2023).

En la actualidad, ni los ensayos en vida real ni los metaanalisis han demostrado
un beneficio mayor en uno de los anticuerpos con respecto a los demas (Kong, Buse,
Zhu, & Xu, 2024). Como ya se ha comentado previamente, segun la resolucién de
financiacién de los cuatro anticuerpos monoclonales en Espafa, la eleccion entre ellos
debe basarse en criterios de eficiencia (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, 2019a, 2019b, 2020, 2023). Es este el motivo por el cual, en el
protocolo de profilaxis de migrafia del centro de desarrollo de este estudio, se ha
empleado fremanezumab como tratamiento de eleccién, relegando galcanezumab a
fracasos o intolerancias, y empleando erenumab como tratamiento de eleccién en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular (Kudrow et al., 2023; Kudrow et al.,
2020).

4.2.3 Resistencia a toxina botulinica

El papel de la toxina botulinica A es de vital importancia en este estudio. En el
analisis post hoc del estudio HALO, un RCT fase 3 de reversion de CM a EM, se
incluyeron pacientes con tratamiento previo con toxina botulinica A, en una proporcion
del 20% (n=108) (Lipton, Cohen, et al., 2020). Los resultados mostraron una diferencia
estadisticamente significativa en la proporcion de pacientes con fracaso a toxina
botulinica tipo A en los pacientes no convertidores con respecto a los convertidores
(20% vs 10%), concluyendo que el fracaso a la toxina disminuia las probabilidades de
reversion a EM. En el ensayo de profilaxis de CM con fremanezumab, se incluyeron
pacientes con fracaso previo a la toxina, en una proporcion del 13% en los brazos de
fremanezumab mensual y placebo, pero sin estratificacion de resultados en funcién de
si habian fracasado o no a la toxina (Silberstein et al., 2017). Por lo tanto, en este estudio
se plantea un escenario de gran interés y novedoso, al haber fracasado todos los
pacientes en el tratamiento con la toxina. Un escenario, que previsiblemente es

perjudicial para el farmaco, al incorporar una linea previa mas como fracaso terapéutico.

4.2.4 Sexo de los pacientes

Destaca notablemente el alto porcentaje de mujeres de este estudio (90.0% vy
92.9%, p=1.000) en convertidores y no convertidores, respectivamente (Tablas 4.1 y
4.2). Como se tratdé previamente, la prevalencia de migrafia en mujeres ha sido
ampliamente descrita, y es bien conocida la influencia de los estrégenos, cuyas

variaciones pueden actuar como desencadenantes, ya desde la pubertad, y en
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momentos como el embarazo y la premenopausia (Lay & Broner, 2009). El elevado
porcentaje de mujeres en este estudio, supone una buena base para el mismo, al reflejar
las caracteristicas de la poblacion real tratada con el farmaco, como también sucedia
en el ensayo clinico de profilaxis en CM de fremanezumab, con un 88% de mujeres en
los brazos de fremanezumab trimestral y placebo (Silberstein et al., 2017). Dado que no
se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, se descarté la posible
influencia del sexo como factor predictivo de reversion de CM a EM. Estos resultados
son concordantes con la bibliografia cientifica, segun los cuales, el género no se
identifica como un predictor de respuesta al tratamiento con fremanezumab (Argyriou et
al., 2023; Nowaczewska et al., 2022).

4.2.5 Edad de los pacientes

La edad de la muestra de este estudio, es acorde a la poblacion que se tenia
como objetivo, con una mediana de 51.5 afios (52.0 y 45.0 afios en convertidores y no
convertidores, respectivamente). Se da también el hecho, de que todos los pacientes
estan dentro de la franja de 25 a 55 anos, dentro del cual es mayor la incidencia de la
migrafia (Dodick, 2018). La intencionalidad de seleccionar una poblacion en edad
laboral, radica en el gran impacto discapacitante de la migrana en la vida laboral de los
pacientes, lo que los hace una poblacién de especial interés clinico (T. J. Steiner et al.,
2014). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la edad entre los
convertidores y los no convertidores. Este resultado va en la misma direccién que la
evidencia cientifica disponible, segun la cual, la edad se ha descartado como posible
factor predictivo a la hora de influir en la reversion de CM a EM (Argyriou et al., 2023;
Nowaczewska et al., 2022; Seok, Cho, & Chung, 2006).

4.2.6 Duracion del tratamiento

Se detecto (Tablas 4.1 y 4.2) que el porcentaje de pacientes tratados durante al
menos 12 meses era ligeramente superior, aunque no estadisticamente significativo, en
los convertidores en comparacion con los no convertidores (65.0% frente a 35.7%,
p=0.068). Dados los resultados clinicos de eficacia con fremanezumab, los estudios
notificados de reversion de CM a EM con fremanezumab se limitan a tres meses de
duracion (M. Ashina, Ning, et al., 2019; J. M. Cohen et al., 2018; Lipton, Cohen, et al.,
2020; Singh et al., 2018). Debido a la naturaleza de este estudio, los periodos de
tratamiento oscilan, inevitablemente, entre los 3 meses y mas de 12 meses. No
obstante, esta presente la ventaja de que mas de la mitad de los pacientes (59.3% Tabla
4.1) fueron tratados al menos 12 meses, lo que alarga el periodo de seguimiento de una

forma bastante homogénea. Los resultados de este estudio, llevan a la posibilidad de
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plantear otros estudios de reversion, pero con un periodo de seguimiento de 12 meses,

como ya se hizo con galcanezumab (Altamura et al., 2022).

4.2.7 Fracaso previo a erenumab

Se ha comentado previamente, que erenumab se reservaba para pacientes con
factores de riesgo cardiovascular en el centro donde se desarrollé este estudio. No
obstante, el que existan pacientes en este estudio sometidos a tratamiento previo con
erenumab, es debido a que iniciaron tratamiento antes de que se implantara el protocolo
de profilaxis de migrafia. El porcentaje de pacientes con fracaso previo a erenumab
(Tablas 4.1 y 4.2) fue significativamente inferior en los convertidores en comparacién
con los no convertidores (10.0% frente a 35.7%, p=0.041). A dia de hoy, la literatura
cientifica acerca del cambio o switch de un anticuerpo monoclonal frente al receptor de
CGRP a otro frente al propio CGRP es practicamente inexistente. La informacion se
limita a pacientes tratados con erenumab incluidos en estudios de vida real con
fremanezumab, pero sin estratificacion o analisis que busque si el éxito del tratamiento
es distinto en estos pacientes (M. Ashina et al., 2023). Un estudio de cohortes
retrospectivo multicéntrico, de 25 pacientes, todos ellos tratados previamente con
erenumab, mostré que el beneficio clinico de fremanezumab puede darse también en
estos pacientes (Overeem et al.,, 2022). No obstante, los resultados del analisis de
subgrupos, mostraron que solo los pacientes con EM tuvieron una reduccion
significativa de los MHD (p=0.002), mientras que no hubo diferencias significativas en
los pacientes con CM (p=0.72), por lo que, al igual que en este estudio, los pacientes
con CM parecen tener un peor prondstico tras cambiar de erenumab a fremanezumab
(Overeem et al., 2022). Hasta el momento, se desconoce si hay algin motivo que lleve
a unos pacientes a responder a unos profilacticos y no a otros. La Unica diferencia entre
erenumab y fremanezumab radica en el destino en el que se une la molécula. Quizas,
el bloquear a CGRP, impidiendo que tenga acciones en otros receptores, como AMY1,
podria ser una justificacion, a falta de que se confirme si este receptor tiene realmente
alguna implicacion en la fisiopatologia de la migrana (Edvinsson, Grell, & Warfvinge,
2020; Edvinsson, Haanes, Warfvinge, & Krause, 2018).

4.2.8 Comorbilidades

Ya ha sido comentado que la ansiedad es mas frecuente en los pacientes con
migrafa que en la poblacion general (Jette et al., 2008; McWilliams et al., 2004). En este
estudio, el diagnéstico de ansiedad (Tablas 4.1 y 4.2) fue mayor en la poblacién no
convertida, y con diferencias estadisticamente significativas (64.3% vs 27.5%, p=0.024),
resultados que apuntan en la misma direccién que la evidencia disponible. La ansiedad

es una comorbilidad mas frecuente en pacientes con CM que con EM (Blumenfeld et al.,
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2011). También se ha propuesto que la ansiedad no controlada puede conducir a un
empeoramiento de la patologia de base, pudiendo tratarse de un factor de riesgo de

cronificacion (S Ashina et al., 2010).

En la proporciéon de pacientes con depresion (Tabla 4.2) tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas (30% vs 57.1%, p=0.108). Dentro de los
estudios de reversion de CM a EM publicados, se hace mencién a la depresion en un
estudio combinado de erenumab y fremanezumab, dentro de la variable trastornos del
estado de animo (Nowaczewska et al., 2022). No se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre los convertidores y los no convertidores. Se ha
comentado previamente la asociacion existente entre la depresién y la cronificacion y
empeoramiento de la patologia migranosa (S. Ashina et al., 2012). Esta conclusion es
ampliamente aceptada, y los resultados de un metaanalisis reciente, llevan a pensar
que la depresion podria ser un factor que predisponga a la no reversion en los pacientes

con mas sintomatologia (Hong et al., 2023).

Son necesarios mas estudios de reversion de CM a EM de larga duracion, para
poder esclarecer la validez de los predictores de reversién planteados, y que exista la

posibilidad de detectar nuevos predictores.

En cuanto al andlisis del resto de las caracteristicas clinicas y demograficas de
los pacientes convertidores y no convertidores (Tabla 4.2), no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en el resto de caracteristicas, ademas de las
mencionadas (fracaso previo a erenumab y diagnéstico de ansiedad). Esto es de vital
importancia porque demuestra la homogeneidad de los dos brazos del estudio en el
momento de comenzar el tratamiento. Esa validez interna es indispensable para la

validez externa y la aplicabilidad de los resultados.

4.2.9 Resultados de efectividad: MHDs

El uso de fremanezumab tuvo un impacto notable en la sintomatologia de los
pacientes estudiados. La variable principal de eficacia, los MHD (Figura 4.2a),
disminuyeron de forma estadisticamente significativa en todos los pacientes,

independientemente de si fueron o no convertidores.

Las cifras de disminucion de MHD en la poblacion total [(28.0 (95% CI, 28.0—
29.0) a 6.0 (95% Cl, 5.0-8.0; p<0.001)] son llamativamente superiores a las del ensayo
clinico de fremanezumab en CM (4.3+0.3, 1C95%, -1.8 dias con respecto a placebo
Figura 4.3) (Silberstein et al., 2017).
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Figura 4.3
Disminucién de MHDs en ensayo clinico de fremanezumab para CM.
Adaptada de (Silberstein et al., 2017).
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Tabla 4.3
Resumen de resultados de efectividad con fremanezumab.
Variable Este estudio RCT FRIEND3*
Disminucion MHDs (IC95%) 22.0 (21.3-23.4) 4.3 (4.0-4.6)* 14.5(7.6-21.4)
Proporcién reversion 74.1% 53.7%** 93.8%

MHDs: Numero de dias mensuales con cefalea; RCT: Ensayo clinico aleatorizado.
*Ensayo de autorizacion (Silberstein et al., 2017). **Ensayo HALO(Lipton, Cohen,
et al., 2020). #(Barbanti et al., 2024).
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Los resultados del estudio FRIEND3 (Tabla 4.3), un estudio de cohortes en vida
real con pacientes diagnosticados de EM y CM, indicaron una reducciéon de MHD en
pacientes con CM de 14.54+6.9 (IC95%) dias (Barbanti et al., 2024).

En el estudio actual (Tabla 4.3), se consigui6 la reversién en la mayoria de los
pacientes (40 de 54, 74.1%). En el estudio HALO, ensayo fase 3 aleatorizado, doble
ciego, de reversion de CM con fremanezumab, el porcentaje de pacientes con CM
revertidos a EM fue del 53.7% (Lipton, Cohen, et al., 2020).

Los resultados del estudio FRIEND3, fueron superiores a los del estudio actual,

con una tasa de reversion del 93.8% (Barbanti et al., 2024).

Conviene hacer mencién a otro estudio de reversion, el ensayo FRIEND, que fue
precursor de FRIEND3, pero con una duracién de 12 semanas (Barbanti et al., 2022).
En este estudio, los resultados mostraron una ténica muy similar al ensayo actual y a
FRIENDS3, y en el caso de la disminucién de los MHDs, la disminucion fue gradual, a lo
largo de los controles realizados durante el estudio (semanas 4, 8), para finalmente

alcanzar una cifra de disminucién de 9.416.9 dias en la semana 12 (Figura 4.4).

En FRIEND3, se pudo observar como la disminucién continia mas alla de la
semana 12, en las semanas 24 y 48 (Figura 4.5). Por lo tanto, es posible que los
pacientes alcancen un beneficio clinico mas tarde del corte habitual de los estudios de
12 semanas. Este resultado refuerza, una vez mas, la necesidad de realizar estudios de

mas duracion con los anticuerpos frente a CGRP.

En los pacientes no convertidores del estudio actual, la cifra de MHD disminuyé
de forma estadisticamente significativa (Figura 4.1a) de 29.0 (95% Cl, 29.0-30.0) a 23.0
(95%Cl, 23.0-30.0; p =0.014). A pesar de no lograr la reversion a EM, se produjo una
mejoria en la frecuencia de los ataques, alrededor de un 20.7%, tras una mediana de
duracién de tratamiento de 8.5 meses (7.9-14.1, IC95%), lo cual plantea un debate aun

sin respuesta acerca de la suspension del tratamiento.

Existen recomendaciones a nivel internacional que recomiendan la suspension
del tratamiento a los 3 meses si no se produce una mejoria del 30% en la frecuencia de
los ataques en CM, como es el caso de la guia NICE (Instituto Nacional para la
Excelencia en la Salud y la Atencién, 2022). Por otro lado, hay posicionamientos que
recomiendan esperar hasta los 6 meses para reevaluar esta mejoria, y suspender en
ese momento el tratamiento en caso de no producirse (S. Sacco et al., 2019; Vikelis et
al., 2023).
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Figura 4.4
Disminucion de MHDs en estudio FRIEND.

CM: Migrafa cronica; HFEM: Migrafa episédica de alta frecuencia.
Adaptada de (Barbanti et al., 2022).
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Figura 4.5
Disminuciéon de MHDs en ensayo FRIEND3.

CM: Migrafa cronica; HFEM: Migrafa episddica de alta frecuencia.
Adaptada de (Barbanti et al., 2024).
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En tal caso, seria planteable el cambio de mecanismo de accién, a un farmaco
frente al receptor de CGRP, erenumab (Overeem et al., 2022). No obstante, hay
evidencia disponible acerca de mejoria en los pacientes tras 12 meses de tratamiento,
que se posiciona en la direccién opuesta a las propuestas anteriores (Barbanti et al.,
2023).

Lo que se puede afirmar sin temor a equivocarse, es que son necesarios mas
estudios de vida real de larga duracién, de al menos 12 meses, para poder evaluar la
efectividad de estos farmacos a largo plazo, y consensuar un punto de corte en la

duracion del tratamiento.

Estos resultados en pacientes en edad laboral y resistentes a toxina botulinica
apoyan la eficacia de fremanezumab en el tratamiento de la CM obtenida en ensayos
clinicos, proporcionando informacién de efectividad en condiciones reales especificas
distintas a las de los mismos y habituales en la practica clinica (M. Ashina, Ning, et al.,
2019; J. M. Cohen et al., 2018; Lipton, Cohen, et al., 2020; Silberstein et al., 2017; Singh
et al., 2018).

4.2.10 Resultados de efectividad: DHHs

La disminucion de la variable DHHs (Figura 4.2b) se produjo tanto en la poblacién
total como en convertidores. Como se comentd previamente, la duracién de un ataque
de migrana puede oscilar entre las 4 y las 72 horas (Dodick, 2018). La disminucién de
la duracion de los ataques de migrafa, no es una variable recogida en los ensayos
clinicos aleatorizados de fremanezumab o el resto de anticuerpos frente a CGRP, y
tampoco en los estudios de vida real. De hecho, la duracion de los ataques tiende a ser
estudiada en ensayos de medicacion aguda (Croop et al., 2019). El hecho de que
fremanezumab disminuya las horas diarias de cefalea, puede repercutir positivamente
en la discapacidad y calidad de vida de los pacientes, al sufrir dolor y tener que cesar
sus actividades durante menos tiempo. Seria de esperar, ademas, que el experimentar
dolor durante menos tiempo, llevara a la toma de menos medicacion sintomatica, y con

ello a una menor proporcién de MSO.

4.2.11 Resultados de efectividad: MSMDs

La disminucién de los MSMDs (Figura 4.2c) fue estadisticamente significativa en
poblacién total y en convertidores. La disminucion no estadisticamente significativa en
no convertidores (Figura 4.2c), también indica una leve mejoria en este brazo del

estudio.
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Figura 4.6

Disminucién de MSMDs en el ensayo FRIEND3.

CM: Migrafa crénica; HFEM: Migrafa episodica de alta frecuencia.

Adaptada de (Barbanti et al., 2024).
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Tabla 4.4
Eficacia de la medicacion sintomatica como predictora de la CM*.
Variable Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Efectividad méxima (8) Referencia
Efectividad moderada (6-7) 1.37(0.9-2.09)  1.21(0.77-1.88)  1.26 (0.81-1.97)
Efectividad pobre (1-5) 217 (1.36-3.44)*  1.61(0.98-2.66) 1.69(1.02-2.81) *
Efectividad muy pobre (0) 3.39(1.98-5.8) *  2.39(1.33-4.28) * 2.55(1.42-4.61) *
Edad 1.00(0.99-1.02)  1.01(1.00-1.02)  1.01(1.00-1.02)
Sexo (ref. masculino) 1.38 (0.88-2.15)  1.30(0.80-2.11)  1.24(0.77-2.00)
Frecuencia mensual cefalea 25 (ref. <5) 527 (3.71-7.49)* 5.12 (3.60-7.27) *
Puntuacion MIDAS 1.01(1.01-1.02) *  1.01(1.01-1.02) *
Analgésicos simples 1.01(0.72-1.40)
NSAIDs 0.77 (0.55-1.08)
Triptanes 1.03 (0.70-1.51)
Combinacion de analgésicos 1.17 (0.84-1.64)
Opioides o barbituricos 0.86 (0.57-1.30)

MIDAS: Migraine Disability Assessment Scale; NSAIDs: Antiinflamatorios no esteroideos. Los valores
mostrados son Odds Ratio con IC95%. *Diferencia estadisticamente significativa. #Adaptada de (Lipton et
al., 2015).
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La disminucion en poblacion total de 30.0 (95% Cl, 28.3-30.0) a 5.0 (95% Cl,
4.0-8.0; p < .001), es superior a la detectada en el estudio FRIEND3 (Figura 4.6) de
16.5 = 8.9 dias, aunque el beneficio clinico se mantiene en ambos estudios (Barbanti et
al., 2024).

4.2.12 Resultados de efectividad: SMO

La disminucién del porcentaje de pacientes con SMO en poblacion total y
convertidores (Figura 4.2d), y la no mejoria en no convertidores, no es sorprendente,
pues en la propia definicion de la variable se establecié el limite de al menos 15 dias

para la toma de medicacion sintomatica.

Los pacientes con EM no es esperable que tomen medicacion sintomatica si no
tienen episodios, que seran menos de 15, y los de CM los tomaran, probablemente, un
minimo de 15 dias. La disminucién detectada en este estudio fue de un 74.1%, mientras
que en el estudio FRIEND fue de un 67.7%, en ambos casos estadisticamente

significativas (Barbanti et al., 2022).

Se ha mencionado el papel del SMO como una de las consecuencias mas

interrelacionadas con la CM (Negro & Martelletti, 2011).

Una revision de una encuesta nacional de Estados Unidos, realizada a mas de
5,000 pacientes, examind la relaciéon entre la eficacia del tratamiento agudo y la
aparicion de CM (Lipton et al.,, 2015). Se evalu6 la efectividad de la medicacion
sintomatica con las variables: desaparicion del dolor en menos de 2 horas, ausencia de
dolor en las préximas 24 horas, capacitacion para planificar actividades diarias gracias
a la medicacion y capacitacion para poder realizarlas. Se desarrollé una escala que
clasificaba a los farmacos segun efectividad muy pobre (valor 0), pobre (1-5), moderada
(6-7) y maxima (8). Los estudios realizados, sugirieron que conforme disminuye la
eficacia del tratamiento agudo, el riesgo de aparicion de CM aumenta gradualmente
(Tabla 4.4. Modelo 1). Se plante6 una causalidad inversa, es decir, que el fracaso en el
tratamiento agudo fuera un marcador de enfermedad grave, por tener respuesta
ineficiente. No obstante, los ajustes por dias de cefalea al mes y discapacidad (Tabla
4.4. Modelo 2), y por clase de medicacion (Tabla 4.4. Modelo 3) confirmaron las
diferencias estadisticamente significativas, y la mayor probabilidad de aparicion de CM

en los grupos con tratamiento deficiente y muy deficiente (Lipton et al., 2015).
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Figura 4.7

Variacion de puntuaciéon NRS en estudio FRIEND3.

CM: Migrafa cronica. HFEM: Migrafa episddica de alta frecuencia.
Adaptada de (Barbanti et al., 2024).
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4.2.13 Resultados de efectividad: NRS

En el caso de las puntuaciones en la NRS (Figura 4.2e), no hubo disminucion ni
en poblacion total ni en no convertidores, y la detectada en convertidores, no fue
estadisticamente significativa [8.0 (95% CI, 8.0-8.5) a 7.5 (95% CI, 5.0-8.0; p = .079)],
pudiendo ser debida Uunicamente al azar. NRS no fue una variable empleada en los
ensayos clinicos de fremanezumab, ni en ensayos clinicos posteriores. No obstante, ha
sido empleada frecuentemente en los estudios de vida real, al considerar los picos
maximos de dolor como parte de la evaluacién de la calidad de vida de los pacientes
(M. Ashina et al., 2023; Barbanti et al., 2022; Barbanti et al., 2024). A diferencia del
presente estudio, tanto FRIEND como FRIEND3 mostraron un beneficio
estadisticamente significativo en esta variable (Figura 4.7), con una diferencia de hasta
3.4 £2.2 en FRIEND 3 (Barbanti et al., 2022; Barbanti et al., 2024).

Entre las posibles explicaciones, ademas del pequeno tamano muestral, para
justificar la ausencia de beneficio en el estudio actual, esta el que sea debido a
caracteristicas propias de la poblacion de este estudio. Si bien, las caracteristicas
sociodemograficas son generalmente similares, la principal discordancia se encuentra
en que FRIEND y FRIEND3 incluyen pacientes con respuesta a toxina botulinica tipo A,
aunque en baja proporcion, y el porcentaje de pacientes con SMO también fue inferior
(Barbanti et al., 2022; Barbanti et al., 2024).

4.2.14 Resultados de efectividad: otras caracteristicas

Un aspecto finalmente no evaluado en este estudio, fue el de la calidad de vida
de los pacientes. Tanto ensayos clinicos como estudios de vida real han evaluado este
ambito antes y después del tratamiento con fremanezumab, mediante cuestionarios
validados como la escala MIDAS o HIT-6 (Impacto del Dolor de Cabeza), mostrando
resultados positivos (Driessen et al., 2022; Silberstein et al., 2017). Los ensayos de
reversion FRIEND y FRIEND3 no son una excepcién, y demostraron diferencias
estadisticamente significativas al finalizar el tratamiento (Barbanti et al., 2022; Barbanti
et al., 2024). En este estudio no fue posible, ya que, para evaluarse adecuadamente el
beneficio del farmaco, se necesita realizar el cuestionario antes de iniciar el tratamiento
y en el momento de evaluacion de resultados. La naturaleza de las preguntas, que hace
alusiones a la vida laboral del paciente o incluso a emociones, habria provocado que
los resultados cayeran en un sesgo de recuerdo, a diferencia de resultados como dias
de cefalea, duracién o intensidad, que se registran por recomendacion clinica. Seria de
interés, recopilar datos de calidad de vida en pacientes tratados con fremanezumab, de

cara a la realizacion de un nuevo estudio de caracter prospectivo.
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Tabla 4.5

Efectos de la suspension de los anticuerpos frente a CGRP#,

Variable Basal

Periodo LT Semanas 5a8 Semanas 13a16
(semanas -4 a 0)

MHDs 15.1+7.0
Vs periodo LT
Vs basal
MSMDs 104 +£5.6
Vs periodo LT
Vs basal
CM(n, %) 24 (40.7%)
EM(n, %)  35(59.3%)

94273 M4+73 13467
p=0.001* p<0.001*
p=0.001* p=0.010* p>0.999
59450 77462 93463
p= 0.008* p= <0.001*
p<0.001* p=0.001* p=0.32
10 (17.0%) 16 (27.1%) 25 (43.4%)
49 (83.0%) 43 (72.9%) 34 (56.6%)

CM: Migrafia crénica; EM= Migrafia episodica; MHDs= Dias mensuales con dolor de
cabeza; MSMDs= Dias mensuales con empleo de tratamiento sintomatico; LT= Ultimo
tratamiento. Intervalos de confianza expresados al 95%. *Diferencias estadisticamente
significativas. *Adaptada de (Raffaelli et al., 2022).
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La finalizacidon del tratamiento de fremanezumab continla siendo debatida a
nivel internacional, existiendo organizaciones como la Federacion Europea de Cefaleas
que recomiendan su suspensién una vez que consigan entre 6 y 12 meses de
tratamiento exitoso (S. Sacco et al.,, 2019). Ensayos aleatorizados de 6 meses de
tratamiento con galcanezumab demostraron un empeoramiento de la patologia después
de la finalizacion del farmaco, volviendo a aumentar la frecuencia de las cefaleas cuatro
meses tras la finalizacién del tratamiento (Stauffer et al., 2019). La evidencia disponible
en vida real es escasa. Un estudio que incluyé a pacientes con fremanezumab,
galcanezumab y erenumab, analizé los efectos de la suspension del tratamiento (Tabla
4.5) alas 8 y 16 semanas de la ultima dosis, comparando los resultados con respecto

al inicio del tratamiento y al periodo de la ultima dosis de farmaco (Raffaelli et al., 2022).

Para los tres farmacos, los dias de cefalea volvieron a la situacién de inicio del
tratamiento, aumentando también la toma de medicacién sintomatica, y disminuyendo
drasticamente las tasas de respuesta. Los resultados empeoraron mas rapidamente en
erenumab, aunque luego se igualaron entre los tres anticuerpos, lo que podria ser
debido a su menor vida media, de 21 dias, en comparacion con los 27 dias de
fremanezumab y galcanezumab (De Hoon et al., 2018; Fiedler-Kelly et al., 2019;
Kielbasa & Quinlan, 2020).

El principal motivo para suspender un farmaco profilactico es la posible apariciéon
de toxicidad, y por el momento los estudios de larga duracién no difieren en resultados
de seguridad con respecto a los ensayos clinicos (P. J. Goadsby et al., 2020). Aunque
los resultados indican que la suspension no es favorable, puede ser planteable en
determinados pacientes, ya que la migrafa es una patologia fluctuante a lo largo de la
vida del paciente, y podrian darse circunstancias en las que no se necesitara de mas
profilaxis, lo que repercutiria muy positivamente en la gestion de los recursos (Raffaelli
et al., 2022; Serrano et al., 2017).

El uso de fremanezumab es muy beneficioso en la sintomatologia de los
pacientes migrafosos, y la incorporacion de nuevos farmacos con esta indicacion, como
los inhibidores del CGRP, es de gran importancia. A pesar de estos grandes avances,
los principales problemas siguen siendo la tasa de consulta, la educacion y
concienciacion sobre el dolor de cabeza en la poblacion general, asi como el uso
adecuado de la medicacién aguda y profilactica (Katsuki et al., 2023). La realizacion de
intervenciones mediante campanas de concienciacion sobre la migrafia y la cefalea, han
demostrado ser eficaces, mejorando el conocimiento de la poblacién general acerca de

estas patologias, empleando recursos tales como folletos informativos o medios
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electrénicos, con un alcance de miles de personas (Katsuki et al., 2023; Thakur,
Recober, Turvey, & Dindo, 2018).

4.2.15 Resultados de seguridad

La naturaleza y frecuencia de las ADR en los pacientes tratados con
fremanezumab, permite considerarlo como un tratamiento seguro, mostrandose
concordantes con los resultados de seguridad de los ensayos de autorizacién y los
estudios posteriores a su comercializacion ("Ficha Técnica de Ajovy® (fremanezumab),”
2019; Gao et al., 2020; Silberstein et al., 2017).
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5. REVERSION DE MIGRANA CRONICA A EPISODICA:
ERENUMAB

En este capitulo se desarrolla el estudio acerca de la reversion de CM a EM,
sobre pacientes en edad laboral, resistentes a toxina botulinica y tratados con

erenumab.

5.1 MIGRANAS Y ERENUMAB: RESULTADOS

5.1.1 Seleccion de pacientes

Se identificd a un total de 34 pacientes potencialmente elegibles tratados con
erenumab a través de registros médicos digitales, de los cuales 3 fueron rechazados
porque no habian tomado la medicacién durante al menos 3 meses, lo que implicaba no
haber recibido la medicacién durante el tiempo minimo que mostraban los ensayos
clinicos y empleado en la practica clinica (S. Tepper et al., 2017). 6 pacientes fueron
rechazados por poseer diagnéstico de EM. De los 25 pacientes elegibles, 1 no firmo el
consentimiento informado, no participando en el estudio. Finalmente, se incluyeron en

el estudio un total de 24 pacientes (Figura 5.1).

5.1.2 Caracteristicas de los pacientes

Se recogieron datos demograficos y clinicos de todos los pacientes del estudio
(Tabla 5.1). La mediana de edad de la poblacion del estudio fue de 51.5 afios (47.4-
55.3; 1C95%), con una mediana de la duracién del tratamiento de 12 meses (9.4-15.0;

IC95%). Ninguno de los pacientes contaba con diagnéstico de DM tipo 1 (Tabla 5.1).

Segun las caracteristicas basales de ambos tipos de pacientes (Tabla 5.2), el
numero total de pacientes convertidores fue de 16 (67.7%) y el de no convertidores de
8 (32.3%). El porcentaje de pacientes con diagnéstico de depresion fue menor en los
convertidores con respecto a los no convertidores (18.8% vs 75.0%, p=0.021). En
cuanto al porcentaje de pacientes con diagnéstico de ansiedad, también fue menor en
los pacientes convertidores que en los no convertidores (12.5% vs 75.0%, p=0.005). No
se detectaron diferencias estadisticamente significativas en las demas caracteristicas

basales entre los convertidores y los no convertidores.

5.1.3 Resultados de efectividad
En esta seccion se detallan los resultados de efectividad con erenumab,

obtenidos sobre la reversion de CM a EM, en los pacientes estudiados.
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Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 5.1

Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes del estudio.
Caracteristica (total pacientes=24) Datos
Sexo femenino (n; %) 22 (91.7%)
Edad, afios (mediana, IC95%) 47.5 (40.0-52.0)
Duraci6n del tratamiento, meses (mediana, 1C95%) 26.0 (17.0-31.0)
>12 meses de tratamiento (n; %) 19 (79.2%)
MHDs basal (mediana, 1C95%) 30.0 (27.4-30.0)
DHHs basal (mediana, 1C95%) 24.0 (24.0-24.0)
MSMDs basal (mediana, 1C95%) 27.5(25.0-30.0)
SMO basal (n; %) 22 (91.7%)
NRS basal (mediana, IC95%) 8.0 (6.8-9.2)
Medicacion sintomatica (n; %)
e Triptanes 20 (83.3%)
oNSAIDs 16 (66.6%)
eCombinado 12 (50.0%)
Hipertension (n; %) 5 (20.8%)
DM tipo 1 (n; %)
Depresion (n; %) 9 (37.5%)
Ansiedad (n; %) 8 (33.3%)

Abreviaturas: DHHs: Horas diarias con cefalea; DM: Diabetes mellitus IC: Intervalo de confianza;
MHDs: Dias mensuales con cefalea; MSMDs: Dias mensuales con medicacion sintomatica; NRS:
Escala de calificacion numérica; NSAIDs: Antiinflamatorios no esteroideos; SMO: Abuso de

medicacién sintomatica.
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Tabla 5.2
Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes convertidores frente a no convertidores.
Caracteristica Convertidores No convertidores P valor
(n=16) (n=8)
Sexo femenino (n; %) 15 (93.8%) 7 (87.5%) 1.000
Edad, afios (mediana, 1C95%) 475 (40.9-64.1)  45.0(31.5-59.5) 0.951
Duracion del tratamiento, meses 26.5 (20.0-33.0) 19.0 (1.8-36.2) 0.601
(mediana, 1C95%)
212 meses de tratamiento (n; %) 13 (81.3%) 6 (75.0%) 1.000
MHDs basal (mediana, 1C95%) 25.0 (20.6-29.0)  30.0 (28.4-30.0) 0.087
DHHs basal (mediana, IC95%) 240 (24.0-24.0)  24.0 (24.0-24.0) 0.655
MSMDs basal (mediana, 1C95%) 25.0(21.7-28.3)  30.0(27.6-30.0) 0.051
SMO basal (n; %) 14 (87.5%) 8 (100.0%) 0.536
NRS basal (mediana, IC95%) 8.0 (7.5-8.5) 8.5(7.1-9.9) 0.176
Medicacién sintomatica (n; %)
oTriptanes 14 (87.5%) 6 (75.0%) 0.578
eNSAIDs 11 (68.8%) 5 (62.5%) 1.000
eCombinado 9 (56.3%) 3 (37.5%) 0.667
Hipertension (n; %) 3(18.8%) 2 (25.0%) 1.000
DM tipo 1 (n; %) -
Depresion (n; %) 3 (18.8%) 6 (75.0%) 0.021
Ansiedad (n; %) 2 (12.5%) 6 (75.0%) 0.005

Abreviaturas: DHHs: Horas diarias con cefalea; DM: Diabetes mellitus IC: Intervalo de confianza;
MHDs: Dias mensuales con cefalea; MSMDs: Dias mensuales con medicacion sintomatica; NRS:
Escala de calificacion numérica; NSAIDs: Antiinflamatorios no esteroideos; SMO: Abuso de
medicacion sintomatica.
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La mediana de MHDs (Figura 5.2a) cay6 de 30.0 (27.4-30.0, IC95%) a 10.0 (1.6-
18.4, IC95%; p<0.001) en la poblacion total, mientras que disminuy6 de 25.0 (20.6-29.4,
IC95%) a 5.0 (1.6-8.4, IC95%; p<0.001) en los convertidores y de 30.0 (28.4-30.0,
IC95%) a 23.0 (18.5-27.5, IC95%; p=0.013) en los no convertidores.

La mediana de DHHSs (Figura 5.2b) cayé de 24.0 (24.0-24.0, IC95%) a 12.0 (7.2-
16.8, IC95%; p<0.001) en la poblacion total, mientras que disminuyd de 24.0 (24.0-24.0,
IC95%) a 8.0 (1.1-14.9, 1C95%; p<0.001) en los convertidores y de 24.0 (24.0-24.0,
IC95%) a 23.0 (18.5-27.5, 1C95%; p=0.159) en los no convertidores.

La mediana de MSMDs (Figura 5.2c¢) cayo de 27.5 (25.0-30.0, 1C95%) a 10.0
(1.6-18.4, 1C95%; p<0.001) en la poblacion total, mientras que disminuyo de 25.0 (20.6-
29.4,1C95%) a 5.0 (1.6-8.4, IC95%; p<0.001) en los convertidores y de 30.0 (27.6-30.0,
IC95%) a 25.0 (20.0-30.0, IC95%; p=0.048) en los no convertidores.

El porcentaje de pacientes con SMO (Figura 5.2d) cayé de 91.7% a 37.5%
(p<0.001) en la poblacion total, mientras que disminuy6 de 87.5% a 6.3% (p<0.001) en

los convertidores y permanecié en 100% (p=1.000) en los no convertidores.

La mediana de puntuacion NRS (Figura 5.2e) pasé de 8.0 (6.8-9.2, IC95%) a 8.0
(6.1-9.9, 1C95%; p=0.905) en la poblacién total, mientras que de 8.0 (7.5-8.5, 95%Cl) a
8.0 (6.0-10.0, 95%CI; p=0.709) en los convertidores y de 8.5 (7.1-9.9, 95%ClI) a 8.5 (7.0-
10.0, 95%CI; p=0.698) en los no convertidores.

5.1.4 Resultados de seguridad
Los ADR detectados en los pacientes del estudio fueron: dolor en el lugar de

inyeccion (33.3%, n=8) y eritema en el lugar de inyeccion (8.3%, n=2).

5.2 MIGRANAS Y ERENUMAB: DISCUSION

5.2.1 Tamafo muestral

El tamafo muestral de este estudio fue mas reducido que para el estudio de
fremanezumab (n=24 vs n=54, respectivamente), debido a que, ademas de la limitacion
de su desarrollo a pacientes reales en tratamiento en un Unico centro médico, en lugar
de plantear un RCT, erenumab esta reservado en este centro para el tratamiento de la
profilaxis de migrafa en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, en base a la
evidencia reciente (Kudrow et al., 2023; Kudrow et al., 2020). En el futuro, seria de un

gran interés colaborar con otros centros para incluir mas pacientes.
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Figura 5.2

Resultados de efectividad de erenumab en poblacion general, convertidores y no convertidores.

(a) Dias mensuales con dolor de cabeza (MHDs).

AC: Actual convertidores. ANC: Actual no convertidores. ATP: Actual poblaciéon total. BC: Basal
convertidores. BNC: Basal no convertidores. BTP: Basal poblacion total; CM: Migrafa cronica; EM: Migrafia

episodica.
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Figura 5.2
Resultados de efectividad de erenumab en poblacion general, convertidores y no convertidores.
(b) Horas al dia con dolor de cabeza (DHHs).

AC: Actual convertidores. ANC: Actual no convertidores. ATP: Actual poblaciéon total. BC: Basal
convertidores. BNC: Basal no convertidores. BTP: Basal poblacion total; CM: Migrafa cronica; EM: Migrafia
episodica.
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Resultados de efectividad de erenumab en poblacion general, convertidores y no convertidores.
(c) Dias mensuales con empleo de tratamiento sintomatico (MSMDs).

MSMDs (days)
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Figura 5.2

AC: Actual convertidores. ANC: Actual no convertidores. ATP: Actual poblacién total. BC: Basal
convertidores. BNC: Basal no convertidores. BTP: Basal poblacion total; CM: Migrafa cronica; EM: Migrafia

episodica.
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Figura 5.2
Resultados de efectividad de erenumab en poblacion general, convertidores y no convertidores.
(d) Abuso de medicacion sintomatica (SMO).

AC: Actual convertidores. ANC: Actual no convertidores. ATP: Actual poblaciéon total. BC: Basal
convertidores. BNC: Basal no convertidores. BTP: Basal poblacion total; CM: Migrafa cronica; EM: Migrafia
episodica.
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Figura 5.2
Resultados de efectividad de erenumab en poblacion general, convertidores y no convertidores.
(e) Escala de calificacion numérica (NRS).

AC: Actual convertidores. ANC: Actual no convertidores. ATP: Actual poblaciéon total. BC: Basal
convertidores. BNC: Basal no convertidores. BTP: Basal poblacion total; CM: Migrafa cronica; EM: Migrafia
episodica.
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5.2.2 Seleccion de erenumab y resistencia a toxina botulinica

Al igual que ocurrié con fremanezumab, en este estudio se plantea un escenario
de gran interés y novedoso, al haber fracasado todos los pacientes en el tratamiento
con la toxina botulinica, una situacién previsiblemente perjudicial para el farmaco, al
incorporar una linea previa mas como fracaso terapéutico, y considerando que el
fracaso a toxina botulinica tipo A podria ser un factor que dificulte la reversion(Lipton,
Cohen, et al., 2020).

5.2.3 Sexo de los pacientes

Nuevamente, destaca notablemente el alto porcentaje de mujeres de este
estudio (93.8% y 87.5%, p=1.000) en convertidores y no convertidores, respectivamente
(Tablas 5.1 y 5.2). Se trata de una buena base para el estudio al reflejar las
caracteristicas de la poblacién real tratada con el farmaco, como en el ensayo clinico de
profilaxis en CM de erenumab, con un 82.8% de mujeres (S. Tepper et al., 2017). En
concordancia con los resultados de fremanezumab, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos del estudio, descartando la posible influencia del sexo
como factor predictivo de reversién de CM a EM, al igual que en la bibliografia cientifica

acerca de la reversién con erenumab (Lanteri-Minet et al., 2023; Lipton et al., 2021).

5.2.4 Edad de los pacientes

La edad de la muestra de este estudio, es acorde a la poblaciéon que se tenia
como objetivo, con una mediana de 47.5 afos (Tabla 5.1), dentro de la franja de mayor
la incidencia, y de especial interés clinico por la influencia de la discapacidad en la vida
laboral (Dodick, 2018; T. J. Steiner et al., 2014). Al igual que sucedid en el estudio de
fremanezumab, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la edad entre los
convertidores y los no convertidores, resultado que discurre en la misma direccion que
la evidencia cientifica disponible, y que descarta la edad como posible factor predictivo
(Lipton et al., 2021; Nowaczewska et al., 2022; Seok et al., 2006).

En este estudio, no fue posible analizar el posible efecto del fracaso a un
anticuerpo monoclonal previo, ya que todos los pacientes incluidos, recibieron

erenumab como primer tratamiento, segun el protocolo del centro.

5.2.5 Duracién del tratamiento

A pesar de que la duracion minima de tratamiento fuera de 3 meses, el
porcentaje de pacientes con tratamiento igual o superior a los 12 meses fue elevado en
ambos brazos del estudio (Tabla 5.2). De hecho, la mediana de duracién del tratamiento,
es notablemente superior a la del estudio de fremanezumab (26.0 vs 12.0,

respectivamente), por lo que se plantea un escenario de larga exposicion al tratamiento.
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Los ensayos de autorizacién de erenumab tuvieron una duracion de tratamiento de 12
semanas (P. J. Goadsby, Reuter, et al., 2017; S. Tepper et al., 2017). No obstante,
existen estudios con fases de extension, que aportan informacion acerca de la eficacia
a largo plazo del farmaco (Barbanti et al., 2021; Lipton et al., 2021). Este tipo de
estudios, permite introducir nuevos conceptos como la reversién tardia (después del
periodo de 12 semanas) o la reversién a largo plazo (mantenida durante la fase de
extension), y pueden ser de gran utilidad a la hora de evaluar a los pacientes de forma
regular durante el tratamiento (Lipton et al., 2021). Futuros estudios de caracter

prospectivo, podrian permitir este tipo de seguimiento.

5.2.6 Comorbilidades

Otra de las diferencias fundamentales en comparacion con el estudio de
fremanezumab, es que en esta ocasion se establece a la depresion como un posible
factor que dificulta la reversiéon de CM a EM, al detectarse diferencias estadisticamente
significativas entre convertidores y no convertidores (Tabla 5.2), siendo concordante con
la bibliografia actual (Hong et al., 2023). La proporcion de pacientes con depresién en
los estudios de fremanezumab y erenumab fueron muy similares (37.0% vs 37.5%,
respectivamente), por lo que el no encontrar la misma conclusion en ambos estudios

probablemente sea debido a los tamafios muestrales.

Al igual que ocurrié en el estudio de fremanezumab, el diagndstico de ansiedad
fue mas frecuente en poblacién no convertidora en comparacion con la convertidora
(Tabla 5.2). Estos resultados concuerdan con la evidencia disponible que sittia a la
ansiedad como una patologia mas frecuente en CM que en EM, e incluso como un

posible factor de riesgo de cronificacion (S Ashina et al., 2010; Blumenfeld et al., 2011).

Con respecto al andlisis del resto de las caracteristicas clinicas y demogréficas
de los pacientes convertidores y no convertidores (Tabla 5.2), no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas en el resto de caracteristicas, ademas de las
mencionadas (diagnodstico de ansiedad y depresién). Al igual que en el estudio de
fremanezumab, esto es de gran importancia y demuestra la homogeneidad de los dos
brazos del estudio en el momento de comenzar el tratamiento, lo que resulta
indispensable para la aplicabilidad de los resultados. Mediante estudios de reversion de
caracter prospectivo y seguimiento regular, con una duracién de tratamiento homogénea
y mayor tamafio muestral, se podrian validar los predictores descritos, asi como

encontrar otros potenciales.
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Figura 5.3
Disminucion de MHDs en ensayo clinico de erenumab para CM.
Adaptada de (S. Tepper et al., 2017).
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5.2.7 Resultados de efectividad: MHDs

Los resultados de efectividad muestran que erenumab mejoré notablemente la
sintomatologia de los pacientes. La variable principal de efectividad, los MHD (Figura
5.2a), disminuyeron de forma estadisticamente significativa en todos los pacientes,

independientemente de si fueron o no convertidores.

Las cifras de disminucién de MHD en la poblacion total [(30.0 (27.4-30.0, 1C95%)
a 10.0 (1.6-18.4, 1C95%; p<0.001)] son llamativamente superiores a las del ensayo
clinico de erenumab en CM: 6.6+0.8, IC95%, -2.45 dias con respecto a placebo (Figura
5.3), (S. Tepper et al., 2017).

Los resultados de disminucién de MHDs en vida real nos los proporciona un
estudio del Centro Danés de Cefaleas (Tabla 5.3), un estudio observacional prospectivo
de 52 semanas donde se detectd una reduccion de 11.8+1.9 (IC95%) dias (Cullum et
al., 2022).

En el estudio actual, se consiguié la reversibn en mas de la mitad de los
pacientes (16 de 24, 66.7%). En un ensayo aleatorizado, doble ciego, de reversion de
CM con erenumab, el porcentaje de pacientes con CM revertidos a EM fue del 75.8%
tras 12 meses de tratamiento (Lipton et al., 2021). En cuanto a la evidencia en estudios
de vida real, en el estudio observacional prospectivo INOVPAIN, la tasa de reversion

fue del 64.1% a los 12 meses, similar a la del estudio actual (Lanteri-Minet et al., 2023).

A diferencia de lo que sucedia con fremanezumab, en el caso de erenumab si
que existe mas bibliografia acerca de estudios de una duracién mayor a la de los
ensayos clinicos de autorizacion, tanto RCT como estudios en vida real (Cullum et al.,
2022; Lanteri-Minet et al., 2023; Lipton et al., 2021). En el RCT de reversioén, gracias al
seguimiento trimestral de los pacientes, se puede apreciar una disminucion gradual de
los MHDs, llegando a una disminucion de 9.8+7.8 (IC95%) dias tras los 12 meses de

tratamiento (Figura 5.4).

En los pacientes no convertidores del estudio actual, la cifra de MHD disminuyé
de forma estadisticamente significativa (Figura 5.2.a) de 30.0 (28.4-30.0, IC95%) a 23.0
(18.5-27.5, IC95%; p=0.013) en los no convertidores. Por lo tanto, aunque no se logré
la reversion, se produjo una mejoria en la frecuencia de los ataques, alrededor de un

23.3%, tras una mediana de duracién de tratamiento de 19.0 meses (1.8-36.2, IC95%).
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Tabla 5.3
Resumen de resultados de efectividad con erenumab.
Variable Este estudio RCT Estudios Vida Real

Disminucion MHDs (IC95%) 20.0 (11.5-28.5) 6.6 (5.8-7.4)* 11.8 (9.9-13.7)f

Proporcion reversion 66.7% 75.8%** 64.1%?

MHDs: nimero de dias mensuales con cefalea; RCT: ensayo clinico aleatorizado. *RCT
de autorizacién (Reuter et al., 2018). **RCT de reversion (Lipton et al., 2021). tEstudio
danés (Cullum et al., 2022). *Estudio INOVPAIN (Lanteri-Minet et al., 2023).
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Figura 5.4
Disminucion de MHDs en RCT de reversion.
Adaptada de (Lipton et al., 2021).
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Estos resultados en pacientes en edad laboral y resistentes a toxina botulinica
apoyan la eficacia de erenumab en el tratamiento de la CM detectada en los ensayos
clinicos y otros estudios de vida real, proporcionando informacion de efectividad en
condiciones reales especificas distintas a las de los mismos y habituales en la practica
clinica (P. J. Goadsby, Reuter, et al., 2017; S. Tepper et al., 2017).

La existencia de resultados favorables a largo plazo y con comportamiento
gradual, e incluso en pacientes que no logran revertir a EM, refuerzan el mantener el
tratamiento durante mas tiempo que en los ensayos de autorizacién, y plantean el

debate de cual podria ser la duracién adecuada hasta plantear un tratamiento distinto.

Ya se menciono la posibilidad de cambio de mecanismo de accién, recibiendo
fremanezumab como tratamiento tras fracasar a erenumab, con posibilidad de rescatar
al menos, a los pacientes con EM (Overeem et al., 2022). Se plantea el problema, en
primer lugar, de qué opciones quedan para los pacientes con CM. En segundo lugar, se
encuentra el problema de la seguridad, ya que como se comentd previamente,
erenumab se reserva para pacientes con factores de riesgo cardiovascular, por lo que
una vez que fracasen seria un debate el introducir o no un mecanismo de accion distinto.
Seria conveniente el priorizar estudios de seguridad a largo plazo con fremanezumab y
galcanezumab, asi como con los gepantes orales, ya que estos ultimos, excluyeron a
los pacientes con riesgos cardiovasculares de sus ensayos de autorizacion (Jessica
Ailani et al., 2021; Croop et al., 2021).

5.2.8 Resultados de efectividad: DHHs

La disminucion de la variable DHHs (Figura 5.2b) se produjo tanto en la poblacion
total como en los convertidores. Como ocurrié con fremanezumab, no se trata de una
variable recogida en los RCT, pero hace pensar en una repercusion positiva en la

discapacidad, calidad de vida y proporcién de MSO.

5.2.9 Resultados de efectividad: MSMDs

La disminucién de los MSMDs (Figura 5.2c¢) fue estadisticamente significativa en
poblacion total, convertidores y no convertidores, a diferencia de con fremanezumab,
donde no fue significativa en este ultimo grupo (Figura 4.2c). La disminucion en
poblacion total solo es posible compararla con los resultados en la semana 12 del
ensayo de autorizacién, con una disminucién de 4.1 dias (3.8-4.4, 1IC95%), y con un
RCT fase 4, con resultados a los 6 meses de tratamiento en un estudio de reversion,
con una disminucion de 9.4 dias (9.0-9.8, IC95%) (S. Tepper et al., 2017; Stewart J.
Tepper et al., 2024).
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5.2.10 Resultados de efectividad: SMO

En cuanto a los resultados de SMO, la disminucion se produjo como cabia
esperar en poblacion total y convertidores (Figura 5.2d), y no en no convertidores, como
ya ocurrié con fremanezumab (Figura 4.2d). En los estudios INOVPAIN y el RCT fase
4, las tasas de SMO disminuyeron un 52.5% y un 69.1% a los 12 meses y 6 meses,

respectivamente (Lanteri-Minet et al., 2023; Stewart J. Tepper et al., 2024).

5.2.11 Resultados de efectividad: NRS

En cuanto a las puntuaciones en la NRS (Figura 5.2e), no hubo diferencias en
ningun brazo del estudio. NRS no fue una variable empleada en los ensayos de
autorizacién, y hoy en dia, hay escasa informacion. En un estudio en vida real de 6
meses de duracion, con caracteristicas sociodemograficas similares al actual (incluido
en términos de SMO y resistencia a toxina botulinica), se detecté una disminucion de
un nivel basal de 8.6 (8.0-9.2, IC95%) a 8.1 (8.0-8.2, IC95%) y 7.9 (7.8-8.0, 1C95%), a
los 3 y 6 meses de tratamiento, respectivamente (A. Russo et al., 2020). La posible
justificacion, por tanto, para no detectar una disminucién en este estudio, podria ser el

reducido tamano muestral.

5.2.12 Resultados de efectividad: Otras caracteristicas

Al ser un estudio desarrollado de forma simultanea al de fremanezumab, con
mismo protocolo, tampoco fue posible evaluar el efecto en la calidad de vida de los
pacientes. Este impacto positivo esta totalmente demostrado en los estudios en vida
real (Lanteri-Minet et al., 2023; Morales Bacas et al., 2022; A. Russo et al., 2020).

La finalizacion del tratamiento con erenumab, ha demostrado hasta ahora un
repunte en la sintomatologia, y de forma mas rapida que con el resto de anticuerpos
frente a CGRP, quizas por su vida media algo inferior (De Hoon et al., 2018; Fiedler-
Kelly et al., 2019; Kielbasa & Quinlan, 2020; Raffaelli et al., 2022).

5.2.13 Resultados de seguridad

La naturaleza y frecuencia de las ADR en los pacientes tratados con erenumab,
permite considerarlo como un tratamiento seguro, mostrandose concordantes con los
resultados de seguridad de los ensayos de autorizacién y los estudios posteriores a su
comercializacion (M. Ashina, Goadsby, et al., 2019; "Ficha Técnica de Aimovig®
(erenumab)," 2018; Reuter et al., 2018).
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6. COMPARACION INDIRECTA FREMANEZUMAB-
GALCANEZUMAB

Tanto en la comparacion indirecta de la disminucién de medianas de MHDs como
en la de porcentajes de reversion (Tabla 6.1), los intervalos atraviesan el valor neutro
(en este caso, el 0, al tratarse de diferencias), por lo que se confirma que no existieron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos farmacos para ninguno de los

parametros (Sterne & Davey Smith, 2001).

La eleccion de comparar concretamente estas dos variables, fue debido, en el
primer caso, a que la disminucién de los MHDs es una variable muy habitual para medir
la efectividad en los estudios de vida real, al igual que en la eficacia en los ensayos
clinicos aleatorizados (Driessen et al., 2022; Silberstein et al., 2017). En el segundo
caso, se optd por la comparacién de los porcentajes de reversion, ya que el fundamento
de este estudio era el realizar un estudio de reversion, por lo que la comparacion fue

acorde con el objetivo del estudio.

Se opto por realizar la comparacion indirecta Unicamente con galcanezumab, en
lugar de también con erenumab. El principal motivo es, que como ya se comento,
fremanezumab y galcanezumab comparten mismo mecanismo de accion, al contrario
que erenumab, por lo que el tener una misma diana terapéutica hace que el encontrar
diferencias entre uno de los farmacos o posicionarlo sea de mayor utilidad (Deng et al.,
2020).

Ademas, el poseer otro mecanismo de accién, a dia de hoy se considera de
interés para algunos clinicos y no como un competidor, cuando se fracasa a uno de los

farmacos, para probar otra diana terapéutica, el lamado switch (Overeem et al., 2022).

Otro de los motivos para esta decision fue que, a dia de hoy, erenumab es el
Unico de los farmacos con un estudio disefiado especificamente para evaluar su
seguridad cardiovascular, y que demostré seguridad en estas condiciones, por lo que
por el momento su uso es prioritario en este tipo de pacientes (Kudrow et al., 2023;
Kudrow et al., 2020).

Como se comentd en la seccién de Introduccion, a dia de hoy no se ha
demostrado superioridad de unos anticuerpos frente a otros. Actualmente, no se ha

planteado ningun ensayo clinico o estudio en vida real que los compare.
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Tabla 6.1

Resultados de comparaciones indirectas de disminuciéon de medianas

MHDs y porcentajes de reversion.

Parametro Valor (unidades) 1C95%
Disminucién medianas F 22.0 (meses) 20.4,23.6
Disminucién medianas G 14.5 (meses) 44,246
Comparacion indirecta medianas Fvs G~ 7.5 (meses) 2.7, 17.7*
Porcentaje reversion F 74.1 (%) -
Porcentaje reversién G 62.7 (%) -
Comparacion indirecta porcentajes Fvs G 11.4 (%) -4.4,27.2*

F= Fremanezumb, G= Galcanezumab. *Ausencia de diferencias

estadisticamente significativas.
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Existen algunas publicaciones que consisten en comparaciones indirectas
ajustadas o metaanalisis en red, que no han demostrado diferencias estadisticamente
significativas entre las distintas alternativas (Bricefio-Casado, Gil-Sierra, & Fénix-
Caballero, 2020; Haghdoost et al., 2023). La realizacién de la comparacion indirecta, fue
de gran importancia y acorde con los tiempos actuales, al ser habitual por parte de la
industria del medicamento, el desarrollar ensayos clinicos comparados con placebo, en
lugar de con otras alternativas terapéuticas ya disponibles, o el “standard of care”, la
alternativa empleada habitualmente como tratamiento en la practica clinica. Esta actitud
tiene la finalidad de mostrar un beneficio clinico con mas facilidad, de cara a la
autorizacion por las entidades pertinentes, y genera dificultades en los centros

hospitalarios a la hora de interpretar qué alternativa disponible es mas eficiente.

Ante la ausencia de comparaciones directas, como ocurre en el caso de estos
anticuerpos, es posible realizar comparaciones indirectas entre dos brazos de ensayos
distintos (Signorovitch et al., 2012). Para que la comparacion indirecta poseyera la
mayor validez posible, los brazos de los ensayos comparados debian poseer
similaridad, en lo referente a caracteristicas sociodemograficas y estructura del ensayo,
ademas de haber consistencia que respalde que los resultados apuntan en la misma
direccién que la evidencia disponible (Song, Altman, Glenny, & Deeks, 2003). Estas
diferencias, se pueden contrarrestar gracias a la existencia de un comparador comun,
mediante la realizacion de comparaciones indirectas ajustadas (Bucher, Guyatt, Griffith,
& Walter, 1997).

Al ser el estudio actual un estudio sin comparador activo, no era posible el
realizar una comparacion indirecta ajustada, pero si el realizar una comparacion
indirecta. Las comparaciones indirectas sin ajustar, si bien no permiten obtener una
evidencia cientifica de gran peso, permiten orientar con sus resultados. No obstante, el
ensayo de galcanezumab elegido, incluyd a una poblacion con caracteristicas
patolégicas similares al ensayo actual, ademas de emplear variables de efectividad
comunes y una estructura del ensayo muy similar, cumpliendo el criterio de similaridad
(Guerzoni et al., 2023). La unica diferencia notable, es la proporciéon desconocida de
pacientes con fracaso a toxina botulinica tipo A. El no detectar diferencias
estadisticamente significativas, es consistente con la evidencia cientifica disponible a
dia de hoy (Briceno-Casado et al., 2020; Haghdoost et al., 2023).
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7. CONCLUSIONES

7.1 CONCLUSIONES

El desarrollo del presente estudio, ha permitido obtener las siguientes

conclusiones especificas y generales.

7.1.1 Conclusiones especificas

1.

Se ha redactado un plan de investigacion detallado para la autorizacion del
desarrollo del estudio por parte del Comité de Etica de la Investigacién con

Medicamentos de la Provincia de Cadiz.

Se ha desarrollado un cuestionario para los pacientes que recogiera todas las

variables de interés para obtener la evaluacion de efectividad del tratamiento.

Se han revisado las historias clinicas de todos los pacientes con migrafa del centro

que se encontraban en tratamiento con anticuerpos monoclonales frente a CGRP.

Se han seleccionado los pacientes tratados con fremanezumab y erenumab, con
diagnéstico confirmado de migrafia de tipologia crénica que cumplieran los criterios

de inclusion del estudio.

Se han reclutado los pacientes candidatos para la explicaciéon del estudio, entrega
de hoja de informacién al paciente y firma, si procedia, de consentimiento informado

para su inclusion en el estudio.
Se han entrevistado los pacientes para la toma de los datos del estudio.

Se ha aplicado el tratamiento matematico y estadistico de los datos recopilados
mediante software estadistico, se han construido tablas, elaborado graficas y

analizado los resultados.

Se ha comprobado que los pacientes incluidos en los estudios se encontraban
dentro del rango de edad objetivo, y poseian caracteristicas sociodemograficas
acorde con los pacientes tratados en la practica clinica habitual: sexo, fracasos a

tratamientos previos, resistencia a toxina botulinica y alto porcentaje de SMO.

Se ha apreciado la restriccion de financiacion de haber fracasado previamente a la
toxina botulinica tipo A en pacientes con CM, por lo cual seria de gran utilidad
realizar mas estudios en vida real en los que todos los pacientes posean este criterio

de inclusion.
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7.1.2 Conclusiones generales
10. Se ha determinado la influencia de las posibles caracteristicas clinicas de los

pacientes, en la reversion de CM a EM.

11. Se detectaron la ansiedad y el fracaso previo a erenumab como posibles predictores
negativos para la reversiéon de CM a EM en el tratamiento con fremanezumab,
resultados concordantes con la bibliografia disponible. La ausencia de diferencias
estadisticamente significativas para el factor depresion, probablemente fueran

debidas al reducido tamafo muestral.

12. Se identificaron la ansiedad y la depresidon como posibles predictores negativos
para la reversion de CM a EM en el tratamiento con erenumab, al igual que en la

evidencia cientifica disponible.

13. Se han evaluado los beneficios de fremanezumab y erenumab en la patologia de

los pacientes con CM en edad laboral.

14. Se detectaron ADR ocasionadas por fremanezumab y erenumab, cuya naturaleza

y frecuencia permitieron considerar a ambos farmacos como seguros.

15. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas tras el tratamiento con
fremanezumab y erenumab en MHDs, DHHs, MSMDs y SMO tanto en
convertidores como en la poblacion total del estudio, confirmando la efectividad de
ambos farmacos en la poblacién objetivo. La no obtencién de beneficio clinico en la
NRS probablemente fuera debido al tamafio muestral y el perfil de resistencia y de

abuso de analgésicos de la poblacion del estudio.

16. Se aplicaron los beneficios que proporcionaron fremanezumab y erenumab,
también a la poblacion no convertidora, con mejoria estadisticamente significativa
de MHDs y MSMDs, por lo que, a pesar de no lograr la reversion a EM, el

tratamiento tuvo efectos positivos.

17. Se ha demostrado que los resultados de efectividad de fremanezumab y erenumab,
asi como las elevadas tasas de reversion, fueron superiores a los obtenidos en los
ensayos clinicos de autorizacion, probablemente debido en parte a la corta duracién
de estos ensayos. La aparente mejoria gradual de los resultados, con la apariciéon
de respondedores tardios, incentiva el desarrollar nuevos estudios de mayor
duracién para conocer la efectividad a largo plazo, y contribuye al debate de cual

debe ser el punto de corte para suspender el tratamiento.

18. Se ha observado que seria de gran interés realizar estudios con un mayor tamarno

muestral, de mayor duracion de tratamiento, y de caracter prospectivo, de cara a
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19.

20.

21.

identificar posibles nuevos predictores, evaluar la mejora en la calidad de vida de

los pacientes y conocer la efectividad de los farmacos a largo plazo.

Se ha apreciado que reservar erenumab como tratamiento para pacientes con
factores de riesgo cardiovascular, hace inevitable que se requieran nuevos estudios
de seguridad a largo plazo con otros anticuerpos monoclonales y alternativas

terapéuticas, para casos de fracaso a erenumab.

Se ha realizado una comparacion indirecta entre fremanezumab y galcanezumab,
la cual no demostré diferencias estadisticamente significativas entre ambas
alternativas terapéuticas. A falta de estudios en vida real o RCT que los comparen
entre si, no existe otra forma de compararlos, y ante el consenso en la ausencia de
diferencias de efectividad, los criterios de eficiencia son la mejor forma de priorizar

uno de los dos farmacos.

Se ha llevado a cabo con éxito el primer estudio de reversion de CM a ME en
pacientes jovenes resistentes a toxina botulinica en tratamiento profilactico con

fremanezumab y erenumab.

En consecuencia, se han alcanzado satisfactoriamente los objetivos propuestos

al comienzo de esta Tesis Doctoral.
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