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1 RESUMEN

La migrana es un trastorno neuroldgico que se manifiesta mediante episodios de dolor
de cabeza intenso y pulsatil, a menudo acompafado de algunos efectos secundarios
como nauseas, fotofobia fonofobia. Generalmente es unilateral y puede durar de horas

a dias, sumiendo a los afectados en un estado de incapacidad temporal.

Los factores desencadenantes varian e incluyen estrés, cambios hormonales o ciertos
habitos alimenticios, que pueden precipitar una crisis. Ademas, las comorbilidades
asociadas, como trastornos del suefio y ansiedad, complican aun mas el cuadro
clinico, haciéndo imprescindible un enfoque holistico en el tratamiento y manejo de

esta compleja condicion.

Los anticuerpos monoclonales (fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab)
constituyen la terapia profilactica mas novedosa. Actuan bloqueando el péptido
relacionado con el gen de calcitonina, un mediador clave en la patogenia de la
migrafia. Estos medicamentos ofrecen una respuesta rapida y no atraviesan la barrera
hematoencefalica, lo que minimiza los efectos secundarios en el sistema nervioso

central.

El objetivo principal del trabajo es evaluar la eficacia y seguridad de los anticuerpos
monoclonales (ACM) en el tratamiento de la migrafa, analizando ensayos clinicos

para poder llegar a entender su efectividad y sus posibles efectos adversos.

La metodologia de busqueda de informacion se ha centrado en las bases de datos
Pubmed y ClinicalTrials. También se han utilizado guias de practica clinica y los

portales oficiales del Ministerio de Sanidad.

Los tratamientos estudiados han demostrado ser eficaces en los ensayos clinicos y
los resultados obtenidos refuerzan el potencial de estos tres anticuerpos

monoclonales como opciones terapéuticas eficaces para el manejo de la migrafa.
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INTRODUCCION

2.1 EPIDEMIOLOGIA

La migrafia es un trastorno neuroldgico debilitante que presenta una carga significativa
en diversos aspectos, tales como personal, econdmico y social, provocando

disminuciones notables en la calidad de vida relacionada con la salud (4).

Actualmente, se situa como el sexto trastorno mas incapacitante a nivel mundial,
destacandose como el trastorno neurolégico mas prevalente en esta categoria. Se
estima que afecta aproximadamente al 15% de la poblaciéon general de manera
anual. En Espanfa, la prevalencia de la migrafia muestra variaciones segun el género,
afectando a un 17,2% de las mujeres y un 8% de los hombres. Asi que segun el perfil
de paciente tipo con migrana en Espania, la mayoria de las personas afectadas por la
migrafia son mujeres (80% de los casos) que suelen tener entre 20-50 afios que se

encuentran en situacion de alta productividad laboral y desarrollo familiar (3).

Es relevante sefialar que alrededor del 33% de las personas que sufren de migrafas
experimentan dolor de cabeza al menos 4 dias al mes, mientras que un 7% enfrenta
mas de 15 dias de dolor de cabeza al mes (4). Ademas, los expertos indican que las

personas con migrana suelen padecer migrana episoédica del tipo sin aura.

La mayoria de las personas que experimentan migrafias también pueden presentar
otras comorbilidades, como trastornos cardiolégicos y vasculares, enfermedades
neurologicas, problemas psiquiatricos y psicoldgicos, trastornos del suefio, asi como

enfermedades inflamatorias o dolor crénico (3).

Este conjunto de factores subraya la complejidad y la diversidad de los desafios
asociados con la migrana, lo cual requiere un enfoque integral en el diagndstico y

tratamiento de esta enfermedad.



2.2 CARGA Y COSTE DE LA MIGRANA
La migrafia es mas que un problema de dolor es un problema significativo de vida que

afecta la calidad de vida, limitando la realizacion de actividades diarias. La migrafa
provoca dos tipos de cargas: la carga ictal, que incluye el dolor y sintomas durante la
crisis, y la carga interictal, que presenta sintomas cognitivos, psicologicos y

emocionales entre crisis. Estas crisis se agravan con la presencia de comorbilidades.

Las migrafias tienen un impacto considerable en las actividades sociales, familiares,
personales y laborales, especialmente entre personas de 32 a 64 afos. Ademas, la
ansiedad anticipatoria ante las crisis y el excesivo consumo de los analgésicos, junto
a la ansiedad y la depresidén en los periodos interictales, llevan a los pacientes a
modificar su estilo de vida, reduciendo actividades sociales y familiares por miedo a
qgue una crisis migrafiosa interfiera, lo cual puede deteriorar las relaciones personales.
En general, esta enfermedad causa un impacto profundo en la salud emocional y
fisica, asi como en el ambito social, familiar y laboral, provocando sentimientos de
culpa en los pacientes por la percepcion de no hacer lo suficiente para prevenir las

crisis. Esta situacion junto con la ansiedad anticipatoria puede empeorar la condicidn
(3)-

Las migranas, particularmente las de tipo cronico, no solo deterioran
significativamente la calidad de vida de las personas afectadas, sino que también
representan una carga econdémica sustancial tanto para la sociedad como para el
individuo. Este impacto financiero se debe al hecho de que la migrafia causa una alta
demanda de servicios de salud, incrementa el ausentismo laboral y reduce la
productividad en el trabajo. El estudio Eurolight estimé que el costo anual de las
migrafias entre los adultos de 18 a 65 afios en ocho paises europeos alcanza los
173.000 millones de euros, de los cuales el 64% se atribuye a la migrafia. En Espafia,
los costos asociados a la migraia se clasifican en directos e indirectos. Los directos
incluyen los gastos por servicios de salud (medicamentos, consultas médicas, uso de
urgencias y hospitalizaciones) y los gastos personales en tratamientos no
convencionales. Los costos indirectos se refieren a las pérdidas econdémicas debido
al ausentismo laboral, las bajas por enfermedad, el abandono del trabajo y la
disminucién de la productividad. Los costos relacionados con la migrafia crénica son

considerablemente mayores que los de la migrafia episédica en ambos aspectos.



Ademas, Espafna se destaca por tener uno de los costos directos mas elevados en

Europa asociados a la migrana (3).

2.3 FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO
Es fundamental sumergirse en la comprension de los factores que pueden llevar a que

la migrafa se vuelva cronica, ya que este conocimiento nos da la capacidad de realizar

un analisis meticuloso de los mecanismos involucrados en la perpetuacion del dolor
(5).

Hay varios elementos que contribuyen a este proceso, y es crucial identificarlos y
comprenderlos para poder desarrollar estrategias terapéuticas mas efectivas. Estas
estrategias no solo facilitaran una intervencién mas precisa, sino que también nos

permitiran modificar el curso evolutivo de la migrafia de manera mas eficaz.

Los factores de riesgo de migrafna se clasifican en dos grupos, modificables y no

modificables.

No modificables Modificables

Dolor crénico Ingresos econdémicos limitados

Asma Alta frecuencia de crisis

Alodinia en los ataques de migrafa Presencia de depresion

Traumatismos craneocervicales Consumo excesivo de medicacion
sintomatica

Eventos estresantes Obesidad

Persistente  sensacidon de nauseas | Ineficacia en el tratamiento de ataques de

durante los ataques de migrana migrana
Edad avanzada Trastornos del suefio
Sexo femenino Exceso de cafeina

Tabla 1 clasificacion de los factores de riesgo de la migrafia (5).

Es imprescindible conocer los aspectos modificables ya que al entenderlos tenemos

una oportunidad de mejorar y corregirlos mediante nuestra intervencion.

La migrana es un tema de gran complejidad ya que su biologia presenta muchos
aspectos sin resolver. La razdn parece ser genética que se coordina con condiciones

ambientales y de comportamiento y que genera una alteracién en el procesamiento



sensorial del cerebro conduciendo a una gran susceptibilidad sensorial hacia

estimulos que en condiciones normales no serian molestos para los pacientes (7).

La migrafia comienza con un fendmeno llamado depresion cortical diseminada. Es un
fendmeno que se caracteriza por una ola de disminucién de la actividad neuronal que
se origina en la region occipital del cerebro y se mueve hacia delante. Durante este
proceso se produce una reduccion del flujo sanguineo y del metabolismo en el
cerebro, lo que se cree que esta causado por cambios en la permeabilidad de las
neuronas, afectando asi la funcidn de los canales idnicos y provocando un

desequilibrio de iones como sodio, potasio, calcio y magnesio.

Existen dos mecanismos de sensibilizacién clave: la periférica y la central. La
sensibilizacion periférica se refiere a la mayor sensibilidad de las terminales nerviosas
en el area afectada mientras que la sensibilizacion central implica un aumento de la
respuesta al dolor en el sistema nerviosos central. Estos procesos estan mediados
por la primera rama del nervio trigémino, que inerva todas las estructuras sensibles
dentro del craneo. Las sehales del dolor son transmitidas desde el ganglio del
trigémino hasta el complejo trigémino nuclear en el tallo cerebral y de ahi hacia
estructuras mas profundas, incluyendo el talamo, a través de un proceso conocido

como la teoria de la convergencia.

Durante un ataque de migrafa, se liberan neurotransmisores de las terminales
neuronales y endoteliales, activando receptores especificos en las terminales
periféricas del nervio trigeminovascular. Esto incluye receptores para sodio y potasio,
prostaglandinas, factor de crecimiento neuronal, adenosina, proteinas activadas por
proteinasa, purinas, vaniloides, ankirinas, opioides y cannabinoides. La activacioén de
estos receptores conduce a un aumento en la concentracién intracelular de calcio, lo
que a su vez activa proteinas cinasas y tirosincinasas, desencadenando la dilatacion
de las arterias durales y piales, y la liberacion de sustancias como el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina y el polipéptido intestinal vasoactivo. Este
proceso resulta en vasodilatacion, extravasacion de proteinas, cambios en las células
endoteliales, agregacion plaquetaria y desgranulacion de células mastocitarias,

aumentando la inflamacioén.

La respuesta inflamatoria se propaga a través de las fibras trigeminovasculares, tanto

en direccion ortodromica como antidromica, llevando la senal del dolor hacia y desde



el cerebro. Este proceso reduce el umbral de respuesta de las fibras sensibles
meningeas y provoca una sobreestimulacion de las terminales periféricas de primer

orden, lo que finalmente conduce a la sensibilizacion periférica

La migrafa también involucra una compleja interaccion de neurotransmisores,
incluyendo serotonina, glutamato, 6xido nitrico e histamina, que actuan a través de
sus respectivos receptores para modular el dolor. La participacion del hipotalamo
sugiere la influencia de neurotransmisores adicionales como la dopamina y la orexina,
implicando una red extensa de interacciones neuronales en la patologia de la migrana.
Este conocimiento es crucial para el desarrollo de tratamientos dirigidos
especificamente a estos mecanismos de accion, ofreciendo esperanza para pacientes

qgue sufren de esta condicidén debilitante.

Vasodilatacion s ~ 2 S 7
P \ Vasodilatacion mediada

’ . I por el ON (dxido nitrico)

Estructuras

superiores SNC A clvacion

serotoninérgica

Vasodilatacion y/o
extravasacion inducida

‘Q por neuropéptidos

”
P L
7y
I
0 Ganglio

Talamo A4

Ganglio trigémino Neuropéptidos
Neuroquinina A
O © %' - — Sustancia P
Ndcleo caudal CGRP
del trigémio arasmpatlco
Activacion autnoma T~ Activacion del nervio
2 s sensorial del trigémino.

mi 3 2 e
Néuseas, vémitos Liberacion de neuropéptidos

Transmision de color

llustracion 1 Fisiopatologia de la migrafia (9)

Aspectos fisiopatolégicos de la migrana:
Los aspectos fisiopatologicos de la migrana incluyen (31):

Fenémeno vascular: tradicionalmente, la migrafia fue considerada un problema
vascular caracterizado por fendmenos de vasodilataciéon, sin embargo, las

investigaciones han mostrado que estos fendmenos vasculares son mas bien una



consecuencia de procesos subyacentes mas complejos en el cerebro,
especificamente un fendmeno neurégeno que se inicia en un cerebro excitable
Teoria neurogénica: la transicion de la teoria vascular a la neurogénica se apoya en
evidencia que indica que muchas de las caracteristicas de la migrafia no pueden
explicarse unicamente por mecanismos vasculares. Sino que se ha mostrado que el
fendmeno neurogeno, incluida la activacion del sistema trigémino vascular, es
fundamental en la iniciacion de los episodios de migrafa

depresion cortical propagada donde se provoca una excitacion seguida por
inhibicion que ocurre en la corteza cerebral y activa en complejo trigémino vascular,
que a su vez provoca la liberacién de sustancias proinflamatorios, contribuyendo a la
migrafia con aura

Inflamacién neurégena: la activaciéon del sistema trigémino vascular y la liberacion
de neuroquimicos como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina y sustancia
P, contribuyen a un estado inflamatorio en las meninges que es clave en la
fisiopatologia de la migrafa

Sensibilizacién periférica y central: la activacion recurrente de terminaciones
nociceptivas puede llevar a una mayor sensibilidad al dolor tanto en la periferia como

en el sistema nervioso central

2.4 CLASIFICACION Y SINTOMATOLOGIA DE LA MIGRANA
La migrafa es una enfermedad neurolégica considerada por la IHS (/nternational

Headache Society) en la CHD-III (International Classification of Headache Disorders

Ill) como una de las cuatro principales entidades que forman las cefaleas primarias
(3)-

Se clasifica en subtipos de acuerdo con la clasificacion del comité de dolores de

cabeza de la Sociedad Internacional de Dolor de Cabeza (6).

la migrana sin aura: son episodios recurrentes de dolor de cabeza que duran de 4 a
72 horas. Es unilateral, pulsatil de intensidad moderada a severa. Se empeora por la
actividad fisica y se asocia con nauseas, asi como sensibilidad a la luz y al sonido. (6)
la migrafa con aura: crisis recurrentes que duran varios minutos, consistentes en
sintomas visuales, sensitivos o del sistema nervioso central reversibles (3). Suelen ser

unilaterales: visuales, sensoriales, motores, del tronco encefalico y de la retina (6).



Tienen comienzo gradual y normalmente seguidos de dolor de cabeza y sintomas de
migrafa (3).

- la migrana crénica: se refiere a un dolor de cabeza que ocurre en 15 o mas dias
durante un mes, persistiendo asi durante mas de tres meses y tiene caracteristicas de

migrafia al menos ocho o mas dias en un mes (6).

En cuanto a la sintomatologia de la migrafia, su manifestacién suele ir acompafada
de sintomas prodréomicos que se pueden manifestar hasta dos dias antes de la crisis
migrafiosa, ya sea con o sin aura. Estos sintomas incluyen fatiga, sensibilidad a la luz
o al ruido, nauseas, vision borrosa, dificultad para concentrarse, rigidez cervical, los

bostezos o la palidez (3).

Una vez superada la crisis migrafosa, se manifiestan sintomas postdréomicos que
se pueden mantener hasta dos dias tras la resolucion del dolor de cabeza (3). Estos
sintomas se caracterizan por sensacion de cansancio, depresion, avidez por

determinados alimentos, dificultad para concentrarse y otros sintomas cognitivos (3).

2.5 MANEJO DE LA MIGRANA EN ESPANA
2.5.1 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la migrafa se realiza mediante un proceso que se apoya en la
anamnesis, una recopilacién detallada de la historia clinica del paciente. Se presta
especial atencién a las caracteristicas del dolor experimentado, lo cual incluye
aspectos como la duracion, localizacion, caracter o calidad, intensidad y factores que
puedan agravarlo. Ademas, se tiene en cuenta la presencia o no de aura. Otros
elementos significativos para el diagndstico de la migrana son los antecedentes
personales del paciente (condiciones médicas previas) y antecedentes familiares
relacionados con migrafias u otros trastornos neuroldgicos. Toda esta informacion

permite al médico obtener un diagndstico preciso y completo (3).

Existen unos criterios establecidos por parte de la International Headache Society para
la clasificacion de las cefaleas numerando cada tipo, subtipo distinto de cefalea

incluyendo a la migrana (3).

a- Criterios para el diagnéstico de la migraia sin aura (3).
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Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D

Episodios de cefalea de 4-72h de duracién

o w »

La cefalea presenta al menos dos de las siguientes caracteristicas

Localizacion unilateral

(@]

o Calidad pulsatil

o Intensidad moderada-grave

o Impide o empeora la actividad fisica rutinaria

D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea

o Nauseas y/o vomitos

o Fotofobia y fonofobia

E. No atribuible a otro diagndstico de la International Classification of Headache
Disorders Il

b- Criterios para el diagnéstico de la migrafia con aura (3).

A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios By C

B. Uno o mas de los siguientes sintomas de aura completamente reversibles

o Visuales

o Sensitivos

o De habla o lenguaje

o Motores

o Troncoenvefalicos

o Terinianos

C. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas

o Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un periodo
25min.

o Se suceden dos 0 mas sintomas de aura

o Cada sintoma de aura tiene una duracion de 5-60minutos

o Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral

o Al menos uno de los sintomas de aura es positivo

o Elaura esta acompafiada de o le sucede en los siguiente 60min. Una cefalea

D. No atribuible a otro diagndstico de la International Classification of Headache

Disorders llI

c- Criterios para el diagnéstico de la migraia crénica (3).
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. Cefalea (de tipo tensional o migrafnoso) durante un periodo de 215 dias/mes durante
>3 meses que cumple los criterios By C.

. Cursa en pacientes que han sufrido al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-
D para la Migrafia sin aura y/o los criterios B y C de la Migrafia con aura.

. Durante un periodo 28 dias/mes por espacio >3 meses que cumple cualquiera de los
siguientes:

Los criterios C y D para la Migrafia sin aura.

Los criterios B 'y C para la Migrafia con aura.

En el momento de la aparicion el paciente cree que es migraia, y se alivia con un
triptan o derivados ergoticos.

. No atribuible a otro diagnéstico de la ICHD-III

2.5.2 TRATAMIENTO DE LA MIGRANA
2.5.2.1 TRATAMIENTO SINTOMATICO

El tratamiento sintomatico de la migrafia varia segun la gravedad de los episodios de
dolor experimentados por cada persona, lo que conlleva la seleccion cuidadosa de
medicamentos teniendo en cuenta las restricciones individuales, las condiciones
médicas adicionales y las caracteristicas especificas de cada paciente. El objetivo del

tratamiento agudo es controlar y reducir los episodios de cefalea de manera efectiva

12



TRATAMIENTO SINTOMATICO

MAL:::EsEneosl TRIPTANES / \ s
| l

Paracetamol Sumatriptan
Acido acerilsalicilico Zolmitriptan Antiemeficos/
Naproxeno sodico Almotriptan procineticos
Ibuprofeno Eletriptan (metoclopramida/
Diclofenaco Frovatriptan domperidona)

llustracion 2 Medicacion empleada para el tratamiento sintomatico de la migrana (3)

Se ha demostrado la evidencia de los medicamentos inespecificos que son efectivos
en el tratamiento de episodios de migrafa de leve a moderada intensidad. Asimismo,
se recomienda prescribir farmacos coadyuvantes (metoclopramida o domperidona)
para controlar los vomitos, nauseas. Por otro lado, los triptanes que se clasifican como
farmacos especificos son considerados como tratamientos altamente efectivos, bien
tolerados y seguros para abordar crisis de migrana de moderada a grave intensidad.
Es importante tener en cuenta que los triptanes pueden no ser efectivos si el paciente
sufre de condiciones médicas no controladas, como hipertension, enfermedad
coronaria, ictus o enfermedad vascular periférica. En algunos casos se puede no
conseguir el alivio del dolor con el uso de triptanes por lo cual se puede considerar
aumentar la dosis, cambiar la via de administracion o probar con otro triptan. También
como ultima opcion se puede usar farmacos con vida media mas prolongada o
combinar el triptan con un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de accion mas

prolongada.

Por otra parte, existen los farmacos ergéticos, que tienen una limitacion en cuanto a

su uso debido al riesgo asociado de complicaciones coronarias, vasculares periféricas
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y de cefalea por abuso de medicacion. Por lo tanto, se reservan para aquellos

pacientes que ya los estan utilizando y han mostrado una respuesta favorable.

2.5.2.2 TRATAMIENTO PREVENTIVO

TRATAMIENTO PREVENTIVO
|

1

TOPIRAMATO BETABLOQUEANTES
Neuromodulador NO RESPUESTA Pronaoclol
CONTRAINDICACION Atenolol
@ » Metoprolol
No respuesta
. Contraindicacion
e &
€

OTROS
FARMACOS

ORALES

Flunarizina
Amitripfilina
Venlafaxina

Lisinopril Onabotulinumtoxina A

" andes‘cmqn /
MIGRANA Acido valproico
EPISODICA i MIGRANA
CRONICA
| No respuesta
Contraindicacion
No respuesta
Contraindicacion l
Erenumab ANTICUERPOS
> Galcanezumab | ONOCLONALES ANTI
Fremanezumab GGRP

llustracion 3 Medicacion empleada para el tratamiento preventivo de la migraria (3)

la terapia preventiva se reserva para aquellos pacientes que enfrentan tres o mas
episodios de migrafa al mes, o0 aquellos cuyas crisis se extienden por varios dias y
son dificiles de controlar, asi como para aquellos que experimentan auras
prolongadas, auras acompanadas de sintomas neurolégicos como hemiparesia o
afasia, o incluso manifestaciones de tronco cerebral. Ademas, se considera para
pacientes que presentan crisis epilépticas asociadas a la migrafa. El propdsito
fundamental de esta terapia es reducir tanto la frecuencia como la intensidad de los
episodios de cefalea, con el fin de prevenir la evolucion hacia una condicion crénica

de migrana.
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Los betabloqueantes son uno de los farmacos orales mas comunmente empleados en
el tratamiento de la migrafia. Mientras que, en el ambito de la neurologia, el topiramato
es preferido, especialmente para casos de migrafia crénica y como medida preventiva
contra la migrana con aura. Ademas, se receta para aquellos pacientes que no han
respondido satisfactoriamente a los betabloqueantes. Para aquellos individuos cuyos
sintomas persisten a pesar de estos tratamientos, se consideran alternativas como
flunarizina, amitriptilina, lisinopril o candesartan. Si estas terapias fracasan, el acido
valproico puede ser una opcién adicional. Otra opcion para la migrana cronica es la
onabotulinumtoxina A, que ha demostrado una eficacia en los pacientes que no toleran
0 no responden a los tratamientos preventivos. Dentro de las alternativas terapéuticas
para prevenir la migrafia se encuentran los bloqueos anestésicos de los nervios
pericraneales, un enfoque clinico que busca reducir la frecuencia y la intensidad de
los episodios de dolor cabeza. Los expertos destacan la importancia de adoptar
medidas preventivas tanto en la atencion primaria como en los servicios de urgencias,

con el objetivo de brindar un enfoque integral y proactivo en el manejo de la migraia.

2.5.2.3 NUEVOS TRATAMIENTOS PREVENTIVOS: ANTICUERPOS
MONOCLONALES

Los anticuerpos monoclonales se consideran como el tratamiento preventivo
especifico mas novedoso del que se dispone por el momento. Presentan una rapidez
en la respuesta de aproximadamente una semana a diferencia de los tratamientos
preventivos orales que pueden tardar hasta mas de un mes. Bloquean el péptido
asociado al gen de la calcitonina circulante. Este grupo de farmacos ha demostrado
eficacia frente al placebo en el tratamiento de la migrafa episddica y crénica. Dado a
su gran peso molecular no atraviesan la barrera hematoencefalica, por lo que no se
asocian a efectos adversos sobre el sistema nervioso central, y al no sufrir
metabolismo intracorporal no se produce interacciones farmacolégicas ni dano
hepatico o renal. Se recomienda el uso de los anticuerpos monoclonales en aquellos
pacientes con migrafia episodica que no hayan fallado al menos a dos preventivos y

en este tipo de migrana sugiere retirar las medicaciones preventivas orales
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FREMANEZUMAB | GALCANEZUMAB | EPTINEZUMAB
(30) (32) (33)
VIA ADM subcutanea subcutanea intravenosa
FRECUENCIA | Mensual/ mensual trimestral
trimestral
DOSIS mg 675/trimestre o | 240 inicio/ 120/mes | 100-300
225/mes
ANTICUERPO | humanizado humanizado humanizado
DIANA CGRP ligando CGRP ligando CGRP ligando
TIPO DE IgG lgG2 lgG4 lgG1

Tabla 2 principales caracteristicas de los anticuerpos frente al CGRP
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3 OBJETIVOS

El objetivo inicial de este trabajo es analizar el papel que desempefian los anticuerpos
monoclonales eptimezumab, fremanezumab y galcanuezumab en la terapia de las
migrafias, enfocandose especificamente en su eficacia y seguridad. Para lograr una

comprension exhaustiva del tema, se ha realizado:

- Una revision de los ensayos clinicos de cada anticuerpo monoclonal destacando una
evaluacion de la metodologia, los resultados obtenidos, y la significancia estadistica
de estos estudios para determinar la eficacia de cada tratamiento.

- El analisis de seguridad y tolerabilidad, que incluird una revision de los efectos
secundarios, las contraindicaciones y las precauciones relacionadas con el uso de

estos tratamientos

A través de estos objetivos se busca proporcionar una vision integral y actualizada
sobre el valor terapéutico de los anticuerpos monoclonales en el manejo de las

migrafas.
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4 MATERIAL Y METODOS

Esta revision se llevd cabo mediante una estrategia que ha incluido una rigurosa
revision bibliografica, realizada en la base de datos MEDLINE a través del motor de
busqueda Pubmed. Se seleccionaron ciertas palabras clave, que seran especificadas
mas adelante, con el fin de precisar la busqueda y alinearla con los objetivos

establecidos.
Protocolos de busqueda

Para buscar los estudios en Pubmed, se han empleado las siguientes palabras clave

‘migraine’, ‘monoclonal antibodies’

Se utilizo la combinacion de estos descriptores mediante em uso de AND y OR para

optimizar la sensibilidad y especificidad de los resultados
Criterios de seleccién

Para la seleccion de articulos y para refinar la busqueda, se aplicaron diversos filtros

de acuerdo con los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

- Articulos con antigluedad de hasta 2 anos’
- Articulos publicados en inglés o espariol
- Articulos que tratan sobre ensayos clinicos

- Ensayos clinicos realizados en seres humanos de cualquier edad y genero

Criterios de exclusion:

- Articulos con una antigiedad superior a 3 afios

- Articulos sin acceso gratuito

- Ensayos realizados en animales

- Hemos excluido erenumab porque se comercializo en 2018 mientras que los otros han

sido comercializados después
Caja de busqueda
Se ha usado la siguiente ecuacion de busqueda en el buscador Pubmed:

(((("migrain"[All Fields] OR "migraine disorders"[MeSH Terms] OR ("migraine"[All
Fields] AND "disorders"[All Fields]) OR "migraine disorders"[All Fields] OR
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"migraine"[All Fields] OR "migraines"[All Fields] OR "migraine s"[All Fields] OR
"migraineous"[All Fields] OR "migrainers"[All Fields] OR "migrainous"[All Fields]) AND
("antibodies, monoclonal"'[MeSH Terms] OR ("antibodies"[All Fields] AND
"monoclonal"[All Fields]) OR "monoclonal antibodies"[All Fields] OR ("monoclonal”[All
Fields] AND "antibodies"[All Fields])) AND ("loattrfree full text"[Filter] AND
"hasabstract"[All Fields] AND  “clinical trial"[Publication  Type] @ AND
2021/01/01:2023/12/31[Date - Publication])) NOT ("erenumab"[Supplementary
Concept] OR "erenumab"[All Fields])) AND ("loattrfree full text"[Filter] AND
"hasabstract"[All Fields] AND "clinical trial"[Publication Type])) AND ((fha[Filter]) AND
(clinicaltrial[Filter]) AND (2022:2024[pdat]))

Al inicio de nuestra busqueda en la base de datos MEDLINE, obtuvimos un total de
1155 articulos relevantes. Sin embargo, al aplicar nuestros criterios de inclusion y
exclusién, logramos delimitar significativamente la busqueda. Primero, al emplear el
filtro de 2 afos’, reducimos la cantidad de articulos a 486 resultado. Al ajustar la
busqueda para incluir unicamente ensayos clinicos, el total se redujo a 54 articulos.
Con el filtro de acceso gratuito, el numero disminuyo a 38. Finalmente, al excluir

erenumab de la ecuaciéon, nos quedamos con 26 articulos

Finalmente, tras revisar los resumenes se excluyeron articulos y se procedié a revisar

17 articulos.
- -
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llustracion 4 Algoritmo explicativo de las etapas seguidas a la hora de seleccionar los

articulos con la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion. (Elaboracion propia)
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5 RESULTADOS Y DISCUSION

Fremanezumab SC AJOVY

Fremanezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante de la 1gG2

que se une al péptido relacionado con el gen de la calcitonina e inhibe su funcion.

producido en ceélulas de ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN

recombinante esta indicado en para la profilaxis de la migrafia en adultos con al menos

cuatro dias de migrafna al mes.

Se administra unicamente mediante inyeccion subcutanea no debe administrarse por

via intravenosa o intramuscular. la dosis recomendada es de 225mg una vez al les o

675 ms cada tres meses. Su fecha de alta en financiacién fue el 1 de septiembre de

2020.

Tabla 3 caracteristicas de los ensayos clinicos de fremanezumab

ENSAYO 35578182 (13) PEARL (14) 35139816
CLINICO (15)
FASE / TIPO DE | Andlisis retrospectivo y no | 4 2b/3
ESTDUIO interventivo
POBLACION migrafa episédica EM, migrana | MC, ME MC, ME
cronica MC, migrafa dificil de
tratar DTT, incluyendo
subgrupos con abuso de
medicacion MO, trastorno
depresivo mayor MDD,
trastorno de ansiedad
generalizada GAD, y
exposicion previa a otro
anticuerpo monoclonal dirigido
a la via de CGRP
DURACION EC | 7-7.6 meses 24 meses 12 semanas
DOSIS Dosis mensual Grupo ME:
Dosis trimestral fremanezumab
225 mg dosis
Grupo mensual 225
fremanezumab | mg al inicio,
675 mg semana4y8

Dosis

trimestral

675 mg al
inicio y
placebo en
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las semanas
4y 8
MC:
dosis
mensual 675
mg al inicio y
225 mg en
las semanas
4y 8
Dosis
trimestral
675mg al
inicio y
placebo en
las semanas
4y 8
VA Subcutanea Subcutanea Subcutanea
COMPARADOR
N PACIENTES | 1003 pacientes 897 pacientes | ME: 356
416 ME pacientes
587 MC MC: 571
220 ABUSO DE MEDICACION pacientes
134 TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR
120 ANSIEDAD
GENERALIZADA

En el estudio 35578182 (13), los resultados demostraron reducciones significativas
en los dias de migrafna mensuales (MMD) en diversos subgrupos de pacientes a lo
largo del estudio. Para los pacientes con migrana episddica, se observaron
reducciones de -3,4 dias al mes 1, -4,7 dias al mes 3, y -7.7 dias al mes 6, con el
75,8% alcanzando una reduccién del 50% en MMD para el mes 6. En el gripo con
migrafia crénica, las reducciones fueron de -5,5 dias, -7.9 dias, y -10.1 dias en los
mismos intervalos respectivamente, con el 76,3% de los pacientes logrando una
reduccion del 50% en MMD al mes 6. Para aquellos con abuso de medicacion, la
reduccion fue aun mas marcada, alcanzando -10.8 dias al mes 6, y el 78.8% de estos
pacientes tuvo una reduccion del 50% en MMD. Los subgrupos con trastorno

depresivo mayor y trastorno de ansiedad generalizada mostraron mejoras

22



significativas con reducciones de MMD de -9.9 dias y -9.5 dias al les 6, y tasas de
reduccién del 50% de 81.8% y 80%, respectivamente. Ademas, los pacientes con
exposicion previa a otro anticuerpo monoclonal de la via CGRP experimentaron
reducciones de -2.8 dias al mes 1, -7.2 dias al mes 3, y -9 dias al mes 6, con el 63.6%

logrando una reduccion del 50% en MMD para el mes 6.

En el estudio PEARL (14), también se observaron reducciones significativas en los
dias mensuales de migrana (MMD), con wuna disminucién promedio de
aproximadamente 8 dias a los 6 meses de tratamiento. Especificamente, los
participantes con migrafa episodica y cronica experimentaron reducciones en MMD
de aproximadamente 6.8 y 8.9 dias, respectivamente. Ademas, el uso de medicacién
aguda para la migrana se redujo en promedio 6.8 dias. Las puntuaciones de
discapacidad relacionada con la migrafia, evaluadas mediante las escalas MIDAS y
HIT-6, también mostraron mejoras significativas, reflejando una reduccién en el
impacto de la migrafa en la vida diaria. Desde el punto de vista de la seguridad, el
25% de los participantes experimentd al menos un evento adverso, pero solo un 2.2%
abandono¢ el tratamiento debido a estos eventos, siendo los mas comunes el eritema
y prurito en el sitio de inyeccién y el estrefimiento. Aproximadamente el 56% de los
participantes logré una reduccién del 50% o mas en los dias de migrafia mensuales
en los primeros seis meses, subrayando la efectividad de fremanezumab en un

entorno de uso cotidiano y en una poblacion diversa de pacientes en Europa.

En el estudio 35139816 (15), se evaluod la eficacia de fremanezumab en pacientes
con migrafia episodica (EM) y migrafia cronica (CM), se observaron resultados
significativos en términos de reduccion de dias de migrafa y cefalea. Para la migrafia
episddica, se incluyeron 357 pacientes, divididos en tres grupos: 121 recibieron
fremanezumab de forma mensual, 117 de forma trimestral, y 116 un placebo. Los
pacientes tratados con fremanezumab mensual y trimestral experimentaron una
reduccion promedio de 4.0 dias en el numero de dias con migrafia por mes,
comparado con una reduccion de 1.0 dia en el grupo placebo. Ademas, se observaron
reducciones significativas en los dias de migrafia por semana desde la primera
semana de tratamiento en ambos regimenes de dosificacion. En cuanto a la migrafia
cronica, se estudiaron 571 pacientes, aunque la distribucién exacta entre los grupos
de tratamiento no se especifica. Los pacientes con CM tratados con fremanezumab

mensual y trimestral vieron reducciones de 4.1 dias en el numero promedio de dias
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de cefalea de intensidad moderada por mes, frente a una reduccion de 2.4 dias en el
grupo placebo. Similarmente, se reportaron reducciones significativas desde la
primera semana en el numero de dias de cefalea de al menos moderada intensidad
por semana. Desde el primer dia después de la inyeccion inicial, fremanezumab
mostréo un inicio rapido de la eficacia, con un mayor porcentaje de pacientes
experimentando menos dias de migrana o cefalea en comparacion con el placebo,
destacando asi el efecto robusto de fremanezumab en la reduccién de los dias de

migrafia y cefalea tanto en pacientes con migrafa episddica como cronica.

Eficaciay seguridad de fremanezumab:

El tratamiento con fremanezumab ha demostrado ser un enfoque terapéutico
prometedor y efectivo para una amplia gama de pacientes con migrafia, mostrando
una mejora significativa en la frecuencia y severidad de los episodios de migrafia en
condiciones de uso real. Ademas de sus beneficios en la reduccion de los dias de
migrafia, fremanezumab también ha sido favorable la mejora de calidad de vida en
pacientes como comorbilidades psiquiatricas, evidenciando una reduccién de la
severidad de la depresién y la ansiedad. La seguridad del medicamento se ha
mantenido aceptable, con eventos adversos generalmente limitados y manejables,
subrayando su viabilidad como opcion de tratamiento eficaz. Estos resultados
respaldan la incorporacién de fremanezumab en el manejo clinico de la migrafia,
ofreciendo un alivio significativo y sostenido para los pacientes, y destacando su
potencial para transformar el enfoque terapéutico en esta area desafiante de la

medicina.
Eptinezumab IV VYEPTI

EL Eptinezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante de la IgG1
que se une al péptido relacionado con el gen de la calcitonina. la dosis recomendada
es de 100mg cada tres meses, en algunos casos se puede inyectar hasta 300 mg
cada 3 meses, a diferencia de los otros ACM el eptinezumab se administra por via
intravenosa. Es el mas reciente que se incorporo a la farmacoterapia profilactica. Su

fecha de alta en financiacién fue el 1 de marzo de 2023
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Tabla 4: caracteristicas de los ensayos clinicos de eptinezumab

ENSA | NCT02974153 | NCT02559895 | NCT02559895 | NCT02559895 | NCT04
YO PROMISE-2 PROMISE-1, |PROMISE-1, |PROMISE-1, | 15208
CLINIC | (16) NCT02974153 | NCT02974153 | NCT02974153 | 3
(0] PROMISE-2 PROMISE-2 PROMISE-2 RELIE
(17) (18) (19) FF (20)
FASE |3 3 3 3 3
POBL | MC PROMISE 1: | PROMISE 1:|PROMISE 1:|ME
ACION ME ME ME
PROMISE 2 | PROMISE 2 |PROMISE 2
MC MC MC
DURA | 24 semanas PROMISE-1 PROMISE-1 PROMISE-1 8
CION ME: ME: ME: meses
EC 48 semanas 48 semanas | 56 semanas
PROMISE-2 PROMISE-2 PROMISE-2
MC.: MC.: MC.:
24 semanas 24 semanas | 32 semanas
DOSIS | Grupo Grupo Grupo PROMISE-1: | Grupo
eptinezumab: | eptinezumab: | eptinezumab: | 30mg,100mg | eptine
100 mg y 300 | 100mg y { 100mg y |y 300mg, y|zumab
mg 300mg 300mg placebo 100
Grupo en ambos | en ambos mg
Placebo estudios estudios PROMISE-2: | durant
100mg yle 30
Grupo 300mg, y | minuto
placebo Grupo placebo s
placebo (2) Grupo
Placeb
o
VA \Y \Y% \Y% \ \
COMP | placebo placebo placebo placebo Placeb
ARAD o}
OR
N Grupo PROMISE-1: | Grupo 1,741 Grupo
PACIE | eptinezumab | 888 pacientes | eptinezumab: | pacientes eptine
NTES |100 mg: 356 | PROMISE-2: | 1741 zumab
pacientes 1,072 pacientes 238
Grupo pacientes (1) | Grupo pacient
eptinezumab Placebo es
300 mg: 350 Grupo
pacientes Placeb
o:
Grupo 242
Placebo: 366 pacient

pacientes

es
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(1): PROMISE-1: Incluy6 888 participantes, divididos en tres grupos que recibieron
eptinezumab 100 mg, eptinezumab 300 mg, o placebo.
PROMISE-2: Cont6 con 1,072 participantes, también distribuidos entre tres grupos

similares que recibieron eptinezumab 100 mg, eptinezumab 300 mg, o placebo

(2): Ademas, en el estudio PROMISE-1, se incluyé una dosis adicional de 30 mg de

eptinezumab, aunque esta dosis no es parte del analisis post hoc mencionado ni de

las dosis generalmente aprobadas para el tratamiento preventivo de la migrafia.

Tabla 5: caracteristicas de los ensayos clinicos de eptinezumab

ENSAYO NCT0415208 | NCT0298539 | NCT0255989 | NCT02974153
8
CLINICO 3 PREVAIL (22) 5 PROMISE- | PROMISE-2
RELIEFF (21) 1, (24)
NCT0297415
3 PROMISE-2
(23)
FASE 3 3 3 3
POBLACION ME MC PROMISE 1: | migraia
ME cronica y se
PROMISE 2: | incluyo
MC subpoblac!qne
s especificas
de pacientes
con
diagnostico
dual de
migrafa
cronica y
cefalea por uso
excesivo de
medicacion
(MOH)
DURACION EC | 8 meses 96 semanas PROMISE-1 24 semanas
ME: 48
semanas
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PROMISE-2
MC.: 24
semanas
DOSIS Grupo Grupo Grupo Grupo
eptinezumab . . eptinezumab:
) eptinezumab | eptinezumab
: 100 mg vy
100 mg : 300 mg 100 mg vy | 300mg
Grupo 300 mg en Grupo
Placebo Placebo
ambos
estudios
VA v \Y, v \Y,
COMPARADO | Placebo Placebo Placebo
R
N PACIENTES | Grupo Grupo PROMISE-1: | Grupo
eptinezumab | eptinezumab | 1443 eptinezumab:
: 128 | pacientes 706 pacientes
238 pacientes | pacientes PROMISE-2: | Grupo
Grupo 706 pacientes | Placebo:
Placebo: 366 pacientes
242 pacientes

En el estudio NCT02974153 PROMISE-2 (16), los pacientes experimentaron
reducciones significativas en la frecuencia y severidad de los episodios de migrafia en
comparacién con el placebo. El grupo de eptinezumab ha notado una disminucion de
8.9y 9.7 dias en los dias mensuales de dolor de cabeza mientras que el grupo placebo
observo una reduccion de 7.3 dias. También, se reportaron mejoras en la cantidad de
episodios mensuales de dolor de cabeza y en la proporcidn de estos episodios que
fueron clasificados como ataques de migrafa, con reducciones del 11.2% y 12.4%

para las dosis de 100 mg y 300 mg, respectivamente.

Los efectos del tratamiento se extendieron también a la mejora de sintomas asociados
a la migrafna como el dolor severo, fotofobia, fonofobia y las nauseas, lo que sugiere

una mejora significativa en la calidad de vida de los pacientes.

En el estudio NCT02559895 PROMISE-1, NCT02974153 PROMISE-2 (17), la tasa de
respuesta, que indica una reduccién del 50% o mas en los dias de migraia, fue del
49.8% y 57.6% para la dosis de 100 mg y del 56.3% y 61.4% para la dosis de 300mg,
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en PROMISE1 y PROMISEZ respectivamente. En cambio, la tasa de respuesta para
el placebo fue del 37.4% y 39.3%. los resultados mostraron mejoras en todos los
subgrupos demograficos evaluados, incluyendo por sexo y por categoria de indice de
masa corporal (BMI). Notablemente, los pacientes, con un BMI normal experimentaron
las mayores mejoras con tasas de respuesta de 56.1% y 61.1% para la dosis de 100
mg y 300 mg respectivamente, mientras que los pacientes con obesidad clase |, el
tratamiento con 100mg resulto en una tasa de respuesta del 50%, lo que supone un
leve incremento del 5% en comparacion con el placebo. Sin embargo, la dosis 300 mg
fue mas efectivo logrando una tasa de respuesta del 64.2%, lo que representa una
mejora del 19.3% sobre el placebo. Por otro lado; los pacientes con obesidad clase I
tuvieron resultados menos destacados, la dosis 100 mg alcanzo una tasa de respuesta
del 37.1%, solo 2.6% mas alta que el placebo, y la dosis 300 mg alcanzo el 48.5% con
una mejora del 14% respecto al placebo. Lo que sugiere que la eficacia de
eptinezumab puede ser influenciada por el grado de obesidad del paciente, siendo
mas efectiva en pacientes con obesidad clase | comparado con aquellos en la clase
[I. Ademas, la dosis mas alta mostro una mayor eficacia en ambos subgrupos de

obesidad.

En el estudio NCT02559895 PROMISE-1, NCT02974153 PROMISE-2 (18), los
pacientes con ME tratados con 100 mg y 300 mg experimentaron reducciones en los
dias mensuales de migrafa de -4 y -4.2 dias respectivamente, comparado con -3.1
dias en el grupo placebo; mientras que, en la MC, las reducciones fueron de -7.1y -
7.6 dias, en comparacion con -6 dias para el placebo. Ademas, se observo una
disminucién en el porcentaje de ataques de migrafia con aura, con cambios de -5y -
4.7 para las dosis de 100 mg y 300 mg respectivamente, frente a -3.1 en el placebo,
indicando un potencial efecto sobre la frecuencia de la aura. También se ha notado
una disminucion en el uso de medicacion aguda, -3.9 dias en comparacioén con -2.9
dias para el placebo. Las tasas de respuesta a la migrafia mostraron que el 51.4% y
56.1% de los pacientes tratados con 100mg y 300mg de eptinezumab
respectivamente, lograron una reduccion del 50% o mas en los dias de migrana,
comparado con el 39% en el grupo placebo; y el 22.3% y 27.2% alcanzaron una
reduccion del 75%, frente al 18% con placebo. Los efectos adversos emergentes del

tratamiento fueron similares en todos los grupos, con infecciones respiratorias
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superiores y nasofaringitis como los mas comunes, reflejando un perfil de tolerabilidad

comparable al placebo.

En el estudio NCT02559895 PROMISE-1, NCT02974153 PROMISE-2 (19), en el
estudio PROMISE-2, los pacientes con menos de 15 dias de migrafia al mes han
mostrado una mayor eficacia con la dosis 300mg, con un odds ratio de 1.97 en las
primeras 12 semanas. Ademas, aquellos con problemas de movilidad y una
puntuacion alta en funcionamiento social (>45 en SF-36) también respondieron mejor
a 300 mg durante el mismo periodo, con odds ratios de 2.48 y 1.74, respectivamente.
En el estudio PROMISE-1 los pacientes obsesos (BMI> 30) han mostrado una mejor
respuesta con 300 mg entre las semanas 13 y 24, con un odds ratio de 1,96. También
cabe destacar que en PROMISE-2 para el mismo intervalo de tiempo extendido,
pacientes con problemas de movilidad o con alta puntuacién de vitalidad (>45 en SF-
36) mostraron una mejor respuesta a 300mg, con odds ratios de 2.73 y 1.53,
respectivamente. También, aquellos pacientes que raramente se sienten hartos o

irritados (medido por HIT-6), favorecieron la dosis de 300 mg con un odds ratio de 1.77

los resultados de este estudio en concreto han demostrado que la dosis 300mg de
eptinezumab podria ser mas efectiva para reducir los dias de migrafia en comparacion

con la dosis de 100mg.

En el estudio NCT04152083 RELIEFF (20), los pacientes tratados con eptinezumab
mostraron mejoras en comparacion con aquellos que recibieron placebo. El grupo
tratado con eptinezumab experimento una reduccion media en la puntuacion total de
la prueba de impacto de cefalea (HIT-6) de 8.7 puntos desde la linea base, frente a
una reduccion de 4.5 puntos en el grupo placebo. Ademas, el 54% de los pacientes
en el grupo de eptinezumab alcanzaron una mejora clinicamente significativa en sus
puntuaciones HIT-6, comparado con el 31.5% en el grupo placebo. EN CUANTO AL
CUESTIONARIO DE OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO DE MIGRANA (mTOQ-6),
se observd un aumento medio desde la linea base de 2.1 puntos para eptinezumab,
superior al aumento de 1.2 puntos en el grupo placebo. La evaluacién global del
cambio del cambio por el paciente (PGIC) revelo que el 59.3% de los pacientes
tratados con eptinezumab informaron una mejora, en comparacion con el 25.9% de
los pacientes con placebo. Ademas, el 37.5% de los pacientes que recibieron
eptinezumab y lograron libertad de dolor de cabeza a las 2horas no experimentaron
un nuevo ataque de migrafa durante el periodo de seguimiento de 4 semanas,
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comparado con solo el 17.9% de los pacientes en el grupo placebo. Lo que subraya

la eficacia del farmaco.

En el estudio NCT04152083 RELIEFF (21), a la hora 1 después de la infusién, el 9.7%
de los pacientes tratados con eptinezumab alcanzaron libertad completa del dolor de
cabeza, en contraste con solo el 4.1% de aquellos en el grupo placebo. Ademas, el
38.7% de los pacientes en el grupo de eptinezumab experimentaron alivio de dolor,
comparado con el 26.9% en el grupo placebo. Respecto a la ausencia del sintoma
mas molesto (MBS), el 33.2% de los pacientes con eptinezumab mostraron mejoria,
frente al 22.1% en el grupo placebo. En cuanto, a los sintomas especificos, el 29.4%
y el 41.2% de los pacientes tratados con eptinezumab informaron ausencia de
fotofobia y fonofobia, respectivamente, comparado con el 17% y 27.2% en el grupo
placebo. Notablemente, la ausencia de nauseas fue observada en el 36.7% de los
pacientes tratados, comparado con el 25.4% del placebo al final de la infusion (0.5
horas). Finalmente, solo el 34.9% de los pacientes en el grupo de eptinezumab
requirieron medicacion de rescate durante las primeras 48 horas, en comparacion con

el 63.6% de los pacientes en el grupo placebo.

En el estudio NCT02985398 PREVAIL (22), los dias de dolor de cabeza disminuyeron
notablemente de 47.4 dias en la linea base a 17.1 dias en la semana 12, y se
mantuvieron en 16.3 dias en la semana 104. La severidad del dolor, evaluada en una
escala de 0 a 10, se redujo de un promedio de 7.3 en la linea base a 5.5 en la semana
12, y posteriormente a 4.5 en la semana 104. En cuanto a absentismo, los dias
perdidos de trabajo o escuelo se redujeron de 5.4 dias a 2.2 en la semana 12, y
ligeramente a 2.4 en la semana 104; los dias sin realizar labores domésticas bajaron
de 15.6 a 4.7 en la semana 12, y a 5.8 en la semana 104. Y los dias perdidos en
actividades sociales se redujeron de 8 a 2.8 en la semana 12, y a 3.6 en la semana
104. En términos de presentismo, la productividad reducida en trabajo y escuela
disminuyo de 12 dias a 4.8 en la semana 12, y se mantuvo en 4.7 dias en la semana
104. El score total MIDAS para pacientes con muy alta discapacidad disminuyo de
84.8 a 56.7 dias en la semana 12, y a 32 dias en la semana 104, mostrando una

mejora prolongada y efectiva en la calidad de vida de los pacientes.

En el estudio NCT02559895 PROMISE-1, NCT02974153 PROMISE-2 (23),
aproximadamente el 26% de los pacientes en PROMISE1 y el 30% en PROMISE2
alcanzaron una tasa de respuesta a la migrana MRR de al menos 75%. Ademas, el
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27% en PROMISEA y el 29.6% en PROMISEZ2 lograron una MRR entre 50% y menos
del 75%. Los pacientes con una MRR> 75% experimentaron una frecuencia media de
migrafia de 1.2 dias al mes en PROMISE1, mientras que aquellos con una MRR entre
50% y menos del 75% tuvieron una frecuencia media de 3.3 dias. El uso de
medicacion aguda se redujo notablemente, con una disminucion en el uso de triptanes
de 8.4 dias para los pacientes con >75% MRR y de 6.3 dias para los pacientes con
MRR entre 50% y menos del 75% en PROMISE 2. En cuanto a la calidad de vida
relacionada con la salud (HRQoL), se observaron mejoras en cuanto al dolor corporal,
funcionamiento social y fisico, con incrementos de 6.2, 2.6 y 4.3 puntos,
respectivamente, para aquellos con una MRR> 75% en PROMISE1. Adicionalmente,
el 36.2% de los pacientes en PROMISE 2 reportaron una mejora en su estado de

salud global segun la impresion global del cambio por parte de paciente (PGIC).

En el estudio NCT02974153 PROMISE-2 (24), la reduccion en los dias con dolor de
cabezay uso de AHM fue del 25.1% con eptinezumab frente al 17% con placebo. Para
la subpoblacion con cefalea por uso excesivo de medicacion (MOH), las reducciones
fueron del 29.2% con eptinezumab comparado con el 18.4% con placebo, y para
aquellos en la misma subpoblacion, pero con una respuesta del >50%, las reducciones
alcanzaron el 38.3% frente al 31.5% con placebo. Ademas, el uso de triptanes
disminuyo significativamente, con reducciones del 9.1% en la poblacion general de
migrafia crénica, 11.8% en la subpoblacion con MOH, y 14.5% en los respondedores
>50% con MOH. También se observé un incremento notable en los dias sin dolor de
cabeza y sin uso de AHM, especialmente en pacientes con respuesta significativa al

tratamiento.
Eficaciay seguridad de eptinezumab:

El tratamiento con eptinezumab ha mostrado ser eficaz al reducir considerablemente
tanto la frecuencia como la intensidad de los episodios de migrafa. Tanto en su forma
episddica como cronica. También se destaca en el control durante los ataques

agudos, permitiendo una notable disminucién en el uso de medicamentos de rescate.

En términos de seguridad y tolerabilidad, el perfii de eptinezumab es
comparativamente favorable, con efectos secundarios leves como infecciones
respiratorias y reacciones menores en el sitio de la inyeccion, similares a los

observados en tratamientos similares en los grupos de control con placebo.
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Estos resultados consolidan a eptinezumab como una opcién terapéutica prometedora
y segura para los pacientes que buscan mejorar de manera sostenida al manejo de la

migrana
Galcanezumab SC EMGALITY

Galcanezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante de la 1gG4
que se une al péptido relacionado con el gen de la calcitonina e inhibe su funcion. La

dosis recomendada inicialmente es de 240 mg seguida de 120 mg una vez al mes (via

subcutanea). Su fecha de alta en financiacion fue el 1 de noviembre de 2019.

Tabla 6 caracteristicas de los ensayos clinicos de galcanezumab

ENSAYO | NCTO039 | NCT039632 | NCT035592 | NCT035592 | NCT02614
CLINICO | 63232 32 57 57 261
PERSIS | PERSIST CONQUER | CONQUER | REGAIN
T (25) (26) (27) (28) (29)
FASE 3 3 3 3 3
POBLACI | ME ME ME, MC ME, MC MC
ON
DURACIO | 6 10 MESES 6 MESES 15 MESES
N EC MESES
DOSIS GRUPO | GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
GMB/GM | GALCANEZ | GALCANEZ | GALCANEZ | GALCANEZ
B 120 mg | UMAB: UMAB: UMAB: UMAB 120
cada una | Dosis de | Dosis de | Dosis de | mg:
de las | carga de | carga de | carga de | Dosis de
tres 240mg luego | 240mg luego | 240mg luego | carga de
visitas 120mg 120mg 120mg 240mg
GRUPO | mensuales mensuales mensuales luego
PBO/GM | GRUPO GRUPO GRUPO 120mg
B PLACEBO PLACEBO PLACEBO mensuales
Dosis de GRUPO
carga PERIODO GALCANEZ
240mg ABIERTO UMAB 240
primera DE 3 | mg:
visita MESES Dosis
120 mg TODOS mensual
en las GMB
siguiente GRUPO
s vistas PLACEBO
VA Subcutan | Subcutdnea | Subcutanea | Subcutdnea | Subcutanea
ea
COMPAR | Placebo/ | Placebo placebo Placebo Placebo
ADOR GMB
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N GRUPO | GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
PACIENT | GMB/GM | GALCANEZ | GALCANEZ | GALCANEZ | GALCANEZ
ES B UMAB: UMAB: UMAB: UMAB
243 261 232 232 120MG:
paciente | pacientes pacientes pacientes 278
S GRUPO GRUPO GRUPO pacientes
GRUPO | PLACEBO PLACEBO |PLACEBO | GRUPO
PBO/GM | 259 230 230 GALCANEZ
B pacientes pacientes pacientes UMAB 240
241 MG:
paciente 277
S pacientes
GRUPO
PLACEBO
558
pacientes

En el estudio NCT03963232 PERSIST (25), se observan varios resultados
importantes. Por una aprte, el cambio promedio en los dias mensuales de migrana
MHDs desde la linea base hasta el mes 3 mostré una reduccion medio de -3.81 dias
para el galcanezumab frente a -1.99 dias para el placebo, lo que resulta en una
diferencia significativa de -1.82 dias. Segundo, la proporcion de pacientes que
75% y 100% en MHDs fue

significativamente mayor en el grupo tratado con galcanezumab que en el grupo

lograron una reduccién de al menos 50%,
placebo. Tercero, hubo una mejora significativa en la puntuacion media de la funcién-
rol restringido del cuestionario de calidad de vida especifica para migranas (MSQ-
RFR) en los pacientes tratados con galcanezumab en comparacion con los tratados
con placebo. Por ultimo, en cuanto al migraine disability assessment score MIDAS, se
observd una reduccidon media de -23.09 para galcanezumab y -11.12 puntos para
placebo al mes 3, con una diferencia de -11.97. estos resultados refuerzan el potencial

de galcanezumab como un tratamiento efectivo para la migrana

En el estudio NCT03963232 PERSIST (26), se analiz6 la efectividad del
galcanezumab en la MHDs. En primer lugar, el galcanezumab logro una reduccion
media de -3.81 dias en comparacion con -1.99 dias del placebo, lo que representa
una diferencia estadisticamente significativa de -1.82 dias a favor del galcanezumab.
Ademas, se registrdo una mayor proporcion de pacientes tratados con galcanezumab

que alcanzaron reducciones de MHDs del 50%, 75% y 100% en comparacién con el

33



grupo placebo, siendo todas estas diferencias altamente significativas. También se
observoé una mejora significativa en la puntuacién de la funcion-rol restringida del
cuestionario de vida especifica para migrafia MSQ con galcanezumab en comparacion
con placebo. Sin embargo, se notificaron mas reacciones adversas relacionadas con
el sitio de inyeccion en grupo de galcanezumab, incluyendo prurito 5%, reaccion en el
sitio de inyecciéon 3.8% y molestia en el sitio de inyeccion 2.3%, en comparacion con
el grupo placebo, donde estos eventos fueron considerablemente menores o

inexistentes.

En el estudio NCT03559257 CONQUER (27), la carga total del dolor TPB, medida en
horas ponderadas por severidad, mostro una reduccion media de -82.7 horas para
galcanezumab , en comparacién con solo -15.8 horas para placebo, lo que resulta en
una diferencia significativa de 66.9 horas a favor de galcanezumab. Ademas, la
frecuencia de dias de migrafa por mes disminuyo en promedio de 4.14 dias con
galcanezumab, frente a una reduccion de 1.02 dias con placebo, y la duracion media
diaria de la migrafa se redujo en 0.83 horas con galcanezumab, mientras que
aumento a 0.11 dias con placebo. Finalmente, la severidad de los dias restantes se
redujo en 0.25 puntos en una escala de severidad con galcanezumab, comparado con
una reduccion de 0.09 puntos con placebo. Estos resultados destacan una mejora
significativa en el manejo de la migrafia con galcanezumab en comparacion con el

placebo.

En el estudio NCT03559257 CONQUER (28), se observd una reduccion en los dias
de migrafia por mes con el uso de galcanezumab comparado con placebo, con una
disminucién promedio de -3.1 dias en la poblacion total frente a -2.6 dias con placebo.
Para los pacientes con migrafia episédica EM, la reduccion fue de -3.7 dias, y para
los de migrafia cronica CM fue de -3.1 dias. En cuanto a la puntuacion MSQ V21, hubo
una mejora significativa para los pacientes tratados con galcanezumab tanto en el
primer mes como en el tercer mes. Adicionalmente, se reporté que el funcionamiento
funcional mejoro notablemente, con tres veces mas pacientes en el grupo de
galcanezumab mostrando un deterioro funcional minimo o numo en comparacion con
el placebo al tercer mes. La puntuacion MIDAS (migraine disability assessment), que
mide la discapacidad debido a migrafias, mostro una reduccién de mas de 20 puntos
para galcanezumab frente a una reduccién de menos de 5 puntos para placebo al
tercer mes. También se notaron mejoras en la autopercepcion del estado de salud de
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los pacientes a través la escala visual analégica EVA, aunque no se especificaron los
valores exactos. Sin embargo, no se encontré una diferencia estadistica significativa

en el indice de salud EQ-5D-5L entre galcanezumab y placebo

En el estudio NCT02614261 REGAIN (29), mostro resultados significativos en la
reduccion del uso de medicacion aguda y la utilizacion de recursos sanitarios. A los
tres meses, los grupos tratados con galcanezumab reportaron una menor incidencia
de sobreuso de medicacion para el dolor de cabeza (33% para ambas dosis)
comparado con el grupo placebo (46%). Ademés, se observd una reduccion
significativa en el nimero promedio de dias de migrafia que requerian medicacion
aguda, con diferencias de -4.2 y -4.9 en comparacion con -2.6 en el grupo placebo. Al
afo, las reducciones fueron aun mayores, con disminuciones de -6.8 y -7.6 en los
grupos tratados previamente con galcanezumab. En términos de utilizacion de
recursos sanitarios, al finalizar el estudio, las visitas a urgencias disminuyeron en un
58% y 75%, las admisiones hospitalarias se redujeron en un 100%, y la visitas a
profesionales de la salud en un 54% y 67% en los grupos de galcanezumab 120mg y
240mg, respectivamente.

Eficaciay seguridad de galcaneuzmab:

El tratamiento con galcanezumab ha mostrado una eficacia en la reduccién de la
frecuencia y severidad de las migrafas, evidenciando una mejora notable en la calidad
de vida de los pacientes. Los estudios clinicos realizados muestras que este farmaco
no solo redujo significativamente los dias con migrafia cada mes, sino que también
mejoro la funcionalidad y la capacidad de los pacientes para llevar a cabo sus

actividades diarias, lo que resalta su potencial como un tratamiento preventivo eficaz.

Ademas de estos beneficios, galcanezumab ha demostrado tener un perfil de
seguridad favorable, bien tolerado por los pacientes a lo largo de los estudios. Esta
buena tolerabilidad, combinada con una adherencia alta a lo largo de las fases de
tratamiento, sugiere que galcanezumab podria ser especialmente adecuado para el
uso a largo plazo. La alta adherencia es crucial, especialmente considerado que
muchos pacientes con migrafia suelen mostrar baja adherencia a los tratamientos

preventivos convencionales.

Un aspecto destacado de su eficacia es el impacto positivo en la reduccion de la carga

total del dolor, tanto en pacientes con ME como MC. Ademas, la reduccién en la
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duracion y la severidad de las migrafas fortalece la posicion de galcanezumab como
un cambio significativo en el manejo de esta condicidon debilitante. Todos estos
resultados sugieren que galcanezumab no solo mejora la situacion clinica de los

pacientes, sino que también mejora de manera sustancial la percepcidn
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6 CONSLUSIONES

>

Los tratamientos con anticuerpos monoclonales han demostrado ser altamente
efectivos en la reduccién de la frecuencia y severidad de los episodios de migrafia,
tanto en formas episddicas como crénicas

Estos medicamentos actuan rapidamente y mantienen su efectividad a lo largo del
tiempo, proporcionando alivio sostenido; esto incluye mejoras notables desde las
primeras semanas de tratamiento.

Los ACM no solo alivian sintomas fisicos de la migrafia sino también mejoran la
calidad de vida lo que refleja en el funcionamiento fisico y social

Los tratamientos han demostrado ser bien tolerados con efectos secundarios limitados
y manejables. Los efectos adversos mas comunes incluyen reacciones menores en el
sitio de inyeccion y las infecciones en el tracto respiratorio superior. Asi que el perfil
de seguridad es similar para los tres anticuerpos monoclonales

Ademas de los beneficios clinicos, los anticuerpos monoclonales reducen la
necesidad de medicacién aguda y disminuyen la utilizacion de recursos sanitarios,
como vistas a urgencias y hospitalizaciones. Lo que presenta un ahorro significativo
para los sistemas de salud y mejora la gestion general de los pacientes con migrafa
Dado que los anticuerpos monoclonales presentan similares niveles de eficacia y
seguridad, optar por fremanezumab o eptlnezumab, que se administran

trimestralmente, representaria una alternativa mas cémoda y practica para el paciente.

En conjunto, todos estos puntos destacan el valor y la eficacia de los tratamientos con
anticuerpos monoclonales en el manejo avanzado de la migrafa, proporcionando
opciones terapéuticas robustas para mejorar sustancialmente la vida de los pacientes

afectados por esta condicion cronica y debilitante.
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