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“Demasiado a menudo subestimamos el poder de una caricia, una sonrisa, una palabra
amable, un oido que escucha, un logro honesto o el mds pequefio acto de cuidado. Todos ellos
tienen el potencial de dar un giro a la vida.”- Leo Buscaglia



RESUMEN

Introduccidn: La migrafia es una enfermedad neuroldgica discapacitante, que constituye
el motivo neurolégico de consulta mas frecuente. Pese a ello, sigue siendo una enfermedad
infradiagnosticada y poco tratada. Los tratamientos convencionales para tratarla eran
inespecificos y no eran lo suficientemente eficaces en la mayoria de los pacientes.
Recientemente se han desarrollado los anticuerpos monoclonales dirigidos especificamente al
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, una diana desencadenante de las crisis de
migrafa.

Objetivo: Analizar la literatura cientifica mediante una revisién critica de los ensayos
clinicos en fase Il publicados sobre el anticuerpo monoclonal Galcanezumab.

Material y métodos: Se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica,
siguiendo las normas Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses
(PRISMA), a partir de una busqueda en las bases de datos electrénicas Medline (Pudmed) y
Cochrane Library Plus. Los articulos obtenidos se evaluaron mediante el formulario de revisidn
critica de McMaster para determinar su calidad metodoldgica.

Resultados: Se obtuvieron cuatro ensayos clinicos en fase Ill que evaluaban
Galcanezumab como tratamiento profilactico de las crisis de migrafia. Galcanezumab se ha
mostrado eficaz y seguro como tratamiento preventivo de la migraia, reduciendo el nimero de
dias con dolor de cabeza de los pacientes, asi como el uso de medicacidén aguda para tratar las
crisis, y mejorando la calidad de vida, el deterioro funcional y la discapacidad que presentaban
los pacientes al principio del estudio. Ademas, se ha determinado que la dosis de 120 mg
presenta el mismo perfil de seguridad y eficacia que la de 240 mg.

Conclusiones: Galcanezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que actua
bloqueando al péptido relacionado con el gen de la calcitonina, y cuya administracion se realiza
por via subcutanea, con una dosis de 120 mg, una vez al mes. Ha demostrado ser un tratamiento
eficaz, seguro y cuyo efecto se ha producido con gran rapidez tras iniciar con la pauta. Ademas,
las bajas tasas de abandono de los estudios demuestran una alta tolerabilidad del farmaco.

Palabras clave: Anticuerpos monoclonales; Galcanezumab; Migrafia; Tratamiento.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

AINE: Antiinflamatorios No Esteroideos

AMC: Anticuerpos Monoclonales
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CGRP: Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina
DDFP: Discapacidad y Deterioro Funcional del Paciente
EA: Efectos Adversos

ECG: Electrocardiograma

Etal.: Y otros autores
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IV: Intravenoso
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LI: Lugar de la Inyeccién

MAM: Medicacién Aguda para la Migraia

MC: Migrafa Crdnica

MCR: Migraiia Crénica Refractaria

ME: Migrafia Episddica

MHD: Migraine Headache Days (dias de dolor de cabeza)
NKA: Neurokina A

SC: Subcutanea

SEN: Sociedad Espafiola de Neurologia

SP: Sustancia P

STV: Sistema Trigeminovascular

SV: Signos Vitales

VL: Valores de Laboratorio



1. INTRODUCCION
1.1. Concepto de migrafia

La migrafia es una enfermedad neuroldgica limitante, caracterizada por episodios
frecuentes de dolor de cabeza de intensidad moderada a grave, pulsatil, generalmente de
localizacion unilateral y que puede ir acompafiada por nduseas, vomitos, sensibilidad a la luz, a
los olores y a los sonidos (1). Se engloba dentro de las cefaleas primarias (2), siendo el motivo
neurolégico de consulta mas frecuente (3).

Los pacientes que padezcan cefaleas pueden evolucionar de formas diferentes: que se
produzca la remisidn de los ataques, que siga presente de forma estable o que progrese a una
forma cronica (3).

1.2. Fisiopatologia

El sistema trigeminovascular (STV), el hipotalamo, los nucleos del tronco del encéfalo y
la corteza cerebral estan directamente relacionados en la produccién de la cefalea migrafiosa
(4). Una serie de desencadenantes externos como, por ejemplo, alteraciones del suefio,
alimentos y estrés (3-5) pueden provocar un desequilibrio en las estructuras neuronales,
generando una onda de despolarizacién neuronal desde la corteza, siendo ésta la responsable
del aura (3,4,6). A este proceso se le conoce como depresidn cortical propagada, que provoca
una hipofuncion momentanea de la corteza cerebral perjudicada (3,4,6) . Durante este
fendmeno se producen modificaciones en la vascularizacién cortical, caracterizada por una
perfusién elevada inicial seguida de una perfusion reducida mantenida (3,4,6). Debido a ello, se
activan las fibras trigeminovasculares (FTV) y sus aferencias meningeas (4). Las FTV, mas
especificamente las C y Ad, liberan factores como el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), sustancia P (SP), neuroquina A (NKA), glutamato y prostaglandinas, que
provocan una inflamacion meningea aséptica (3,4,6). A su vez, dicha inflamaciéon genera
vasodilatacién, agregacidon plaquetaria y extravasacion de proteinas, activandose los
nociceptores a través del nervio trigémino y después se activarian los nucleos del tronco (locus
coeruleus y nucleo dorsal del rafe (6)), que son los causantes de la sensacidn nociceptiva (4). La
activacion anterdgrada del STV se produce gracias a la activacién del locus coeruleus y nucleo
dorsal del rafe, que se encuentran conectados con el nucleo caudal del trigémino. Por otro lado,
la activacion retrégrada consistiria en que el ndcleo caudal del trigémino, el locus coeruleus, los
nucleos del rafe y la sustancia gris periacueductal enviarian aferencias al tdlamo, y éste a las
estructuras corticales, produciéndose asi la sensacién de dolor (4) (Figura 1). Se podria concluir
con que la activacidn del STV es bidireccional (4,6), liberandose péptidos inflamatorios a través
de sus fibras de circulacion meningea (4).

En esta patologia se realiza un fendmeno de sensibilizacién neuronal que se produce
tras todas las activaciones en las que los umbrales de despolarizacién se reducen, provocando
respuestas exageradas al dolor (4). La sensibilizacion periférica (respuestas dolorosas ante
maniobras de presion interna, movimientos bruscos de cabeza o pulsatilidad del dolor) se
genera en las neuronas del STV, mientras que la sensibilizacién central (hiperalgesia, alodinia e
hiperpatia) en el nucleo caudal del trigémino (3,4).
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CGRP: peptido relacionado con el gen de la calcitonina; SP: sustancia P; NKA! neuroquinina A

Figura 1. Esquema de la fisiopatologia de la migraiia. Extraida con permiso del Grupo
de estudio de cefaleas de la Sociedad Andaluza de Neurologia (4). Anexo I.

Se ha podido observar como durante los ataques de migrafia y en la migrafia crénica
(MC) el CGRP se encontraba elevado en sitios como en el liquido cefalorraquideo y en el suero,
pero cuando se producia su reduccidn farmacoldgica habia una mejoria en la migraia de los
pacientes (6). EI CGRP es la molécula que mayor implicacidn tiene en la activacién del STV. Posee
una gran accidn vasodilatadora y posibilitadora de la nocicepcion, participa en la sensibilizacion
central y por ello en la hiperalgesia y en la alodinia (6).

El CGRP es un neuropéptido formado por 37 aminodcidos, que posee funciones en los
sistemas cardiovascular, entérico, central y periférico (7). Su importancia en la migraia viene
dada por los siguientes aspectos: se encuentra elevado en muestras sanguineas de pacientes
con migrafia; aumenta el nivel durante un ataque y vuelve a la normalidad administrando
sumatriptan; los niveles en pacientes con MC estdn constantemente elevados en comparacion
con pacientes con migrafa episddica (ME); realizar una transfusién de CGRP puede provocar un
ataque de migrafia en pacientes predispuestos (7,8).

1.3. Fases de la migrafia

Dentro un ataque de migrafia se pueden distinguir varias fases, teniendo en cuenta que
en multiples ocasiones pueden solaparse y ser variables (8):

e Fase premonitoria, que precede a la cefalea, y puede producirse horas o dias antes de
ésta. Los sintomas mas comunes son ansiedad, irritabilidad, sensibilidad a los sonidos,
tristeza y bostezos. Algunos menos frecuentes engloban el letargo mental, alteraciones
gastrointestinales, hiperfagia o modificaciones en el ritmo urinario (4,8).



e Fase del aura, que precede o acompaiia a la cefalea. Consiste en déficits neuroldgicos
que se desarrollan entre 5-60 min antes de la cefalea. El tipo mas frecuente es el aura
visual, observandose en el 99% de los pacientes con aura (4,8).

e Fase de cefalea o de migraha. Suele tener una duracién de entre 4 y 72 horas,
presentandose una cefalea intensa de caracteristicas migrafiosas (4,8).

e Fase postdromo o de resolucién. Se produce tras haberse originado la cefalea o tras
haber desaparecido el dolor, aunque en algunas ocasiones se puede dar tras dormirse
o vomitar (4,8).

1.4. Tipos de migrafa

Segun la clasificacidon de la International Headache Society (ICHD-III), la migrafia se
divide en 2 tipos principales: con aura y sin aura (2). Ademds, también se puede clasificar
dependiendo de los sintomas que presenten los pacientes (con aura o sin aura) o segun la
frecuencia con la que se produzcan los dolores de cabeza (MC o ME) (9).

El fendmeno del aura consiste en una deficiencia neurolégica focal pasajera, que suele
ser visual, aunque también puede ser sensitiva o0 mostrarse con alteraciones en la expresién-
comprension del lenguaje (9).

La MC se da en aquellos pacientes que refieran tener cefalea 15 o mas dias al mes
durante mas de tres meses. Por el contrario, la ME es aquella que provoca menos de 15 dias al
mes de cefalea (3). La migrafia con aura y la migrafia sin aura pueden aparecer de forma
episddica (< 14 dias/mes de cefalea) o de forma crdnica (= 15 dias/mes de cefalea), aunque
también existe la ME de baja frecuencia (< 10 dias/mes) y de alta frecuencia (10-14 dias/mes),
siendo esta ultima la que mds cosas en comun comparte con la MC (3).

En nuestro pais, 1,5 millones de personas padecen MCy, cada afio, alrededor del 3% de
los que padecen ME evolucionan a MC (9).

Migrafia sin aura:

La migraia sin aura se define como una “cefalea recurrente con crisis de 4 a 72 horas,
de localizacidn unilateral, cardcter pulsatil, intensidad moderada o grave, que empeora con la
realizacidn de actividad fisica rutinaria y que se asocia con nauseas y/o fotofobia y fonofobia”
(2). Enla Tabla 1, encontramos los criterios diagndsticos de la migrafia sin aura.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la migrafia sin aura. Fuente: lll edicion de la
Clasificacion Internacional de las cefaleas (2):

A. Al menos 5 crisis que cumplen los criterios B-D.

B. Episodios de cefalea de 4-72 horas de duracidn (sin tratar o sin éxito).

C. Lacefalea presenta al menos 2 de las siguientes caracteristicas:
1. Localizaciéon unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. Dolor intensidad media o grave.
4. Empeora con o dificulta realizar ejercicio fisico habitual.




D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos.
2. Fotofobiay fonofobia.

E. No se puede asignar a otro diagndstico de la ICHD-III.

Migrana con aura:

La migraina con aura se define como una serie de “crisis recurrentes de varios minutos
de duracién con sintomas visuales, sensitivos o del sistema nervioso central de localizacion
unilateral y reversibles que suelen desarrollarse de manera progresiva y que anteceden a una
cefaleay a sintomas asociados a la migrafia” (2). Sus criterios diagnosticos se recogen en la Tabla
2.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la migrafa con aura. Fuente: Ill edicién de la
Clasificacion Internacional de las cefaleas (2):

A. Al menos 5 crisis que cumplen los criterios By C.

B. Uno o mds de los siguientes sintomas de aura completamente reversibles:
1. Visuales.

Sensitivos.

De habla o lenguaje.

Motores.

Troncoencefalicos.

o Uk wnN

Retinianos.

C. Almenos 3 de las siguientes caracteristicas:
1. Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un
periodo =5 min.
Se suceden dos o mas sintomas de aura.
Cada sintoma de aura tiene una duracién de 5-60 minutos.
Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.
Al menos uno de los sintomas de aura es positivo.

o vk wnN

El aura va acompafiada de o le sucede en los siguientes 60 minutos una
cefalea.

D. No se puede asignar a otro diagndstico de la ICHD-III

Migrafia cronica:

La MC consiste en una “cefalea que aparece durante 15 o mas dias/mes durante mas de
tres meses, y que, al menos durante 8 dias/mes, presenta caracteristicas de cefalea migrafiosa”
(2). Los criterios diagndsticos se encuentran recogidos en la Tabla 3.

Una proporcidn de los pacientes que padecen MC no generan una respuesta adecuada
a ninguno de los tratamientos preventivos que se les ha pautado vy, por ello, sus cefaleas se
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clasifican denomindndolas migrafia refractaria (3). Aunque la migrafa crénica refractaria (MCR)
no se encuentra incluida en la clasificacion de la ICHD-III, para realizar su correcto diagndstico
los pacientes tienen que presentar una cefalea que se corresponda con los criterios de MC y
que, ademas, genere una disfuncién funcional y en la calidad de vida aun habiendo modificado
el estilo de vida, los factores desencadenantes y haber realizado los tratamientos preventivos
(4). También se deben retirar los farmacos para el tratamiento agudo que se consuman en
elevada cantidad (4).

Tabla 3. Criterios diagndsticos de la migrafia cronica. Fuente: lll edicion de la
Clasificacion Internacional de las cefaleas (2):

A. Cefalea (de tipo tensional o migrafioso) durante =15 dias/mes durante mas de 3 meses
gue cumple los criterios By C.

B. Cursa en pacientes que han sufrido al menos 5 crisis que cumplen los criterios B-D para
la migrafia sin aura y/o los criterios B y C de la migrafia con aura.

C. Durante 28 dias/mes durante mas de 3 meses que cumple cualquiera de los siguientes:
1. Loscriterios Cy D para la migraiia sin aura.
2. Loscriterios By C para la migrafia con aura.
3. Enelmomento de la aparicidn el paciente cree que es migrafia, y se alivia con
un triptdn o derivados ergoticos.

D. No se puede asignar a otro diagndstico de la ICHD-III

1.5. Epidemiologia

La migrafia se considera el tercer trastorno mas prevalente y la séptima causa de
incapacidad mundial (la segunda en las enfermedades neuroldgicas, siendo la primera el ictus)
(3). En Espafia la padece alrededor del 12-13% de la poblacidn, de las que el 80% son mujeres
de entre 20-40 afos (1). Ademas, a partir de los 50 afios la prevalencia de esta patologia va en
decadencia (10).

La causa por la que las mujeres son mas propensas a sufrir esta enfermedad se
corresponde a factores hormonales y genéticos, asociados al cromosoma X (10). También se ha
comprobado que la migrafia posee un gran componente hereditario, ya que mas del 50% de las
personas con migrana tienen antecedentes familiares (10).

Realizar un diagndstico precoz es muy importante para mejorar la situacién funcional,
reducir las comorbilidades y reducir la pérdida de calidad de vida en estas personas (9). Aun asi,
existe un retraso en el diagnédstico de la migrafia, siendo de 6,4 afios en ME y de 7,3 afios en MC

(2).

La Sociedad Espaiiola de Neurologia (SEN) (9) afirma que hasta un 25% de los pacientes
que sufren migrafia nunca ha consultado sobre ello con su médico y un 50% deja el seguimiento
tras las primeras visitas. La mayoria de estos pacientes se automedican con analgésicos sin
receta, lo que puede desencadenar la cronificacién de la enfermedad (9).



La calidad de vida de la personas que padecen este trastorno se ve muy afectada,
habiéndose observado que mas del 50% de las personas migrafiosas manifestaba una
discapacidad grave o muy grave, alcanzando el 69,7% en la personas con MC (1). El rango de
edad en el que se produce una mayor discapacidad es entre los 16-47 afios (1). Ademas, la
migrafia es una enfermedad en la que es muy comun presentar comorbilidades como la
ansiedad, la depresion y el dolor crénico (9).

Cabe destacar el gran impacto econdmico que supone esta enfermedad por
paciente/afio, siendo aproximadamente de unos 12970,08 € en MC y de 5041,41€ en ME (1).

1.6. Tratamiento

Realizar un buen tratamiento para la migrafia requiere englobar una serie de aspectos
como, por ejemplo, medidas generales, habitos saludables de vida, descansar bien, ejercicio
fisico, tratamiento agudo y, en algunas ocasiones, tratamiento preventivo (5).

1.6.1. Tratamiento de la migraiia episédica (ME)

Medidas generales:

Tras haber sido diagnosticado de ME es necesario proporcionar una explicacion
adecuada del proceso al paciente. Ha de saber que se trata de una enfermedad recurrente,
episddica y que no tiene cura, pero que se puede controlar para tener una buena calidad de
vida. Ademas, se debe explicar la diferencia entre el tratamiento de las crisis agudas
(tratamiento sintomatico) y el tratamiento preventivo (3,10).

Otro factor muy importante es saber identificar los posibles factores desencadenantes
de las crisis de migrafia (Tabla 4) y que el paciente conozca la repercusion de sus habitos de vida
en la enfermedad (3,4). Los factores desencadenantes mas comunes son el estrés, el ayuno, los
cambios atmosféricos, factores asociados al suefio, fdirmacos y, en el caso de las mujeres, los
cambios hormonales (3,4). Mantener unos habitos de vida regulares, realizar ejercicio fisico y
evitar el ayuno, los desencadenantes alimenticios (vino tinto, cerveza, cafeina, queso curado,
conservas ricas en nitratos y nitritos, glutamato monosddico y edulcorantes artificiales como el
aspartamo (5)) y algunas medicaciones son recomendaciones aceptadas, pero no por ello se
debe pensar que es posible controlar las crisis de migrafia solo realizando estas intervenciones

(3).

Algunos de los tratamientos no convencionales, como pueden ser la crioterapia, la
manipulacidn cervical, la acupuntura o la homeopatia no han demostrado ningun beneficio
segln estudios bien disefiados (3). Sin embargo, el biofeedback, las técnicas de relajacion y las
terapias cognitivo-conductuales se podrian combinar con tratamientos preventivos para
conseguir una mejoria anadida (3,4).



Tabla 4. Principales factores desencadenantes de las crisis de migrafa. Fuente: Manual
de Practica Clinica en Cefaleas. Recomendaciones diagndstico- terapéuticas de la Sociedad
Espaiiola de Neurologia (3):

Psicolégicos  Estrés, ansiedad, depresién
Hormonales = Menstruacion, ovulacién, anovulatorios

) . Alcohol, chocolate, queso, ayuno, nitritos, glutamato monosédico,
Alimenticios ,
aspartamo, cafeina

Ambientales Estimulos visuales, olores, cambios atmosféricos, grandes altitudes
Descanso Mala higiene del suefio
Farmacos Nitroglicerina, reserpina, estréogenos

Otros Traumatismo craneal, falta o exceso de actividad fisica, fatiga, cervicalgia

Tratamiento agudo o sintomatico:

Este tratamiento es fundamental para abordar las crisis de migrafia, siendo obligatorio
en todos los pacientes con esta patologia (3,4,10). Para que el tratamiento sea el 6ptimo se debe
adaptar a las caracteristicas individuales de cada paciente, de sus crisis y al grado de
discapacidad que presente, debiendo realizarse de manera gradual escogiéndose el farmaco con
el menor numero de contraindicaciones (3,4).

Existen tres tipos distintos de medicaciéon para el tratamiento de las crisis de migraiia,
dividiéndose en inespecifica (analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE)), especifica
(ergodticos y triptanes) y adyuvante (antieméticos/procinéticos como la domperidona y la
metoclopramida, para aquellos pacientes con nauseas y/o vomitos) (3,10).

Es necesario informar a los pacientes sobre el uso adecuado de los medicamentos para
el tratamiento agudo, ya que se debe evitar utilizar AINE y paracetamol mas de 14-15 dias/mes
y los triptanes, ergotamina, opioides, analgésicos o su combinacion mas de 9-10 dias/mes (3,4).

Tratamiento preventivo:

El objetivo clave de este tratamiento consiste en reducir la frecuencia con la que se
producen las crisis, el nimero de dias con cefalea y su severidad, tratando de mejorar la calidad
de vida del paciente y el impacto que produce la enfermedad en su funcionalidad (3,4) . No solo
se debe tener en cuenta las caracteristicas de la migrafia, sino que el tratamiento se debe de
realizar de forma individualizada y tener en cuenta las preferencias del paciente y las situaciones
comarbidas (3,4). Existen una serie de herramientas, como las escalas de calidad de vida e
incapacidad por la migrafia y una entrevista estructurada, que pueden ser Utiles a la hora de
tomar una decision clinica (3).

Aproximadamente un 25% de los pacientes atendidos por un especialista precisa
tratamiento preventivo vy, solo lo recibe alrededor del 15% de los pacientes atendidos por un
médico de Atencion Primaria (AP) (3).



Es importante aclarar que no todos los pacientes con migrafia necesitan tratamiento
preventivo (3,4). Esta indicado en los siguientes casos: pacientes con 3 o mas crisis de
migrafia/mes; pacientes con menos de una crisis a la semana con varios dias de duracién de
forma intensa y con baja respuesta o intolerancia a la medicacién aguda; pacientes que
consumen medicacion sintomatica 2 o mas dias/semana (riesgo de evolucién a MC); pacientes
con auras prolongadas, auras con hemiparesia, afasia o clinica de tronco; y, por ultimo, pacientes
que sufran crisis epilépticas en una crisis de migrafia (3).

Existen distintos tratamientos preventivos como, por ejemplo, los fdrmacos orales,
bloqueos anestésicos, Onabotulinumtoxina tipo A (ME de alta frecuencia), dispositivos
neuromoduladores y los anticuerpos monoclonales frente al CGRP (3,4).

1.6.2. Tratamiento de la migraiia crénica (MC)

Medidas generales:

Para realizar un buen tratamiento en los pacientes con MC se debe realizar de forma
conjunta una serie de acciones: intentar cambiar o eliminar los factores de riesgo modificables
para la cronificacién de la enfermedad expuestos en la tabla 5, reducir el uso desmesurado de
analgésicos y llevar a cabo el tratamiento sintomatico y preventivo de forma correcta (3,4).
Ademas, el paciente debe ser consciente de su situacidn y de la complejidad de la enfermedad,
y se debe comprometer a realizar un correcto seguimiento de las medidas farmacolégicas y no
farmacoldgicas que se le pauten (3,4).

Tabla 5. Factores de riesgo relacionados con la cronificacion de la migrafia. Fuente:
Manual de Practica Clinica en Cefaleas. Recomendaciones diagndstico- terapéuticas de la
Sociedad Espaiiola de Neurologia (3):

No modificables Modificables

- Estrés - Muchas crisis de migrana
- Nduseas durante los ataques de - Depresion

migrafia - Bajos ingresos econdmicos
- Alodinia - Excesiva medicacidn sintomatica
- Asma - Tratamiento ineficaz
- Enfermedades con dolor crénico - Obesidad
- Traumatismos craneocervicales - Cafeina

- Trastornos del suefio

Tratamiento sintomatico:

Como ya hemos comentado en el apartado de la ME, es fundamental realizar una
individualizacién del tratamiento agudo teniendo en cuenta las caracteristicas de cada paciente

(3).

Las recomendaciones que se siguen para tratar los ataques de dolor son las mismas que
para la ME, utilizando AINES y triptanes (no mas de 2-3 dias/semana (4)), y tratando de evitar
un uso demasiado alto de analgésicos (3,4). Se debe realizar una buena educacion al paciente
en cuanto al uso de la medicacién sintomatica, ya que se puede ver incrementado el riesgo de
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sufrir cefalea de rebote y sintomas asociados a la eliminacién del farmaco como, por ejemplo,
nauseas, hipotensidn, ansiedad y problemas de suefio (4).

En el caso de los pacientes que utilizan demasiada medicacidn sintomatica es de gran
importancia reducir las tomas (3,4). Proporcionar una adecuada informacién a los pacientes
sobre los efectos perjudiciales de tomar tantos analgésicos y consejos para evitarlo, produce la
misma respuesta que la desintoxicaciéon ambulatoria con farmacos (prednisona oral y
tratamiento preventivo) o la desintoxicacion mediante ingreso en el hospital (hidratacién y
antieméticos intravenosos, ademas de la pauta ambulatoria) (3).

Tratamiento preventivo:

Se realiza de igual forma que en la ME y, algunos tratamientos como, por ejemplo, el
topiromato, onabotulinumtoxinA (Onabot A) y los anticuerpos monoclonales (AMC) anti-CGRP
o su receptor, han sido eficaces y seguros en estudios de fase Il realizados en pacientes con MC
(3). En la Figura 2 podemos observar un breve esquema del proceso a seguir tras el diagndstico
de MC.

Diagnéstico de MC Educacidn al paciente, pactar
objetivos, revisiones rigurosas,

colaboracién de AP y manejar
trastornos de dnimo.

Identificar factores de riesgo, Modificar estilo de vida (dieta,
conductas perjudiciales y actividad fisica, suefio) y
conductas beneficiosas simplificacion terapéutica

Topiromato 100 mg/dia

Tratamiento preventivo Si hay mala tolerabilidad o no respuesta

Si no respuesta con e Propanolol

dos o mas Cambio por e Candesartan

otro preventivo

preventivos orales e Acido valproico

e Flunaricina

Si no respuesta Si no respuesta

OnaBoT A 155-195 U (minimo dos

sesiones, siendo una de ellas con 195 U). AMC frente al CGRP MCR
Figura 2. Migraia cronica: tratamiento preventivo. Fuente: Manual de Practica Clinica en

Cefaleas. Recomendaciones diagndstico- terapéuticas de la Sociedad Espaiiola de Neurologia (3)



1.7. Anticuerpos monoclonales frente al CGRP
Este TFG se va a centrar en los AMC anti-CGRP, mds concretamente en Galcanezumab.

En los ultimos afios se han desarrollado de forma especifica para el tratamiento
preventivo de la migrafa los AMC, cuyo objetivo es bloquear al CGRP o a su receptor (3,4). A dia
de hoy, son cuatro los anticuerpos monoclonales que se han disefado: eptinezumab,
fremanezumab, galcanezumab y erenumab (3,4,6). Solo tres de ellos estan aprobados por la
Agencia Europea del Medicamento (fremanezumab, galcanezumab y erenumab), estando
disponibles en nuestro pais (3). En la Tabla 6 se detallan las principales caracteristicas de cada
uno de ellos.

Tabla 6. Principales caracteristicas de los anticuerpos monoclonales frente al CGRP.
Fuente: Manual de Practica Clinica en Cefaleas. Recomendaciones diagndstico- terapéuticas
de la Sociedad Espaiiola de Neurologia (3):

Erenumab Fremanezumab Galcanezumab  Eptinezumab
Via
. .. SC SC SC v
administracién
Frecuencia Mensual Mensual/trimestral Mensual Trimestral
675/trimestre 240 inicio/120
Dosis mg 70/140 100-300
225/mes mes
Anticuerpo Humano Humanizado Humanizado Humanizado
. Receptor . . .
Diana CGRP ligando CGRP ligando CGRP ligando
CGRP
Receptor amilina No Si Si Si
Tipo de IgG 1gG2 1gG2 1gG4 lgG1

IV: intravenosa; SC: subcutanea

Los AMC no interactuan con las enzimas hepaticas de gran tamano, por lo que se evita
su paso a través de la barrera hematoencefalica y se consigue que tengan una gran especificidad

(6).
1.7.1. Galcanezumab (EMGALITY®)

Galcanezumab (Emgality®) consiste en un AMC humanizado (IgG4) cuyo propdsito es
unirse al CGRP, con el objetivo de impedir que pueda desarrollar su funcidn. Su receptor se
encuentra localizado en sitios clave para la fisiopatologia de la migraina, como el ganglio del
trigémino. El CGRP ademds de ser un neuropéptido, se encarga de regular las sefiales
nociceptivas y de ser un vasodilatador importante en esta patologia (11).

Este AMC ha sido disefado especificamente para el tratamiento preventivo de la
migrafia en pacientes adultos que refieran 4 dias/mes de migrafia (11,12). La dosis que se
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recomienda es de 120 mg via subcutanea (SC) (abdomen, muslo, parte posterior del brazo o
region glutea (12)) una vez por mes, con una dosis inicial de 240 mg (11,12). Al tercer mes de
tratamiento se debe evaluar el beneficio terapéutico y, mds adelante, se debe plantear su
continuacién (11,12). Siempre que el profesional sanitario lo considere oportuno, el paciente
podra autoadministrase el farmaco una vez se le haya proporcionado una buena formacion (12).

En nuestro pais esta financiado para personas que tengan 8 o mas dias de migrana al
mes y que hayan fracasado en 3 o mas tratamientos preventivos con las dosis necesarias
durante minimo 3 meses, encontrandose entre ellos la toxina botulinica en el caso de MC (11).

Actualmente, son cuatro los ensayos clinicos aleatorios controlados en fase Ill que se
han publicado (13-16), a partir de los cuales se ha aprobado el uso de Galcanezumab en nuestro
pais. De ellos, dos estan dirigidos a ME (13,14), uno a MC (16) y el restante a pacientes con MC
o ME que hayan fracasado a 2-4 tratamientos preventivos (15).

2. JUSTIFICACION

La migrafia es una enfermedad neuroldgica con una alta prevalencia a nivel mundial,
muy incapacitante y con un gran impacto en la calidad de vida de las personas que la padecen.
Pese a ello, sigue siendo una de las patologias peor diagnosticadas debido a que no se dispone
de ningun pardmetro concreto, siendo su diagndstico puramente clinico. Ademas, a nivel social
sigue existiendo un estigma que asocia esta enfermedad a tan solo un dolor de cabeza. Es
necesario darle el reconocimiento y la importancia que necesita, ya que la mayoria de las
personas que la padecen ni siquiera lo saben.

Se ha comprobado la baja adherencia a los tratamientos preventivos convencionales de
la migrafia debido a la via de administracidon (generalmente por via oral y diaria), a la gran
cantidad de efectos adversos y al extenso periodo de tiempo que debe trascurrir desde que se
inicia el tratamiento hasta que se observan los posibles beneficios. Por ello, los AMC suponen
un gran avance en esta patologia al tratarse de un enfoque totalmente diferente al que existia
hasta ahora y a la rapidez con la que se observan los resultados en la mayoria de los pacientes.

La administracion de Galcanezumab, al realizarse por via subcutanea una vez al mes, va
a depender directamente de los profesionales de enfermeria. En caso de que se administre de
forma ambulatoria, serd el personal de enfermeria el que se encargue de suministrarlo, mientras
que si es el propio paciente el que se lo inyecte, previamente debera haber recibido una estricta
educacion de la forma correcta en la que se lo deberda administrar y de como lo debera
conservar. Ademas de todo lo mencionado anteriormente, y teniendo en cuenta que una de las
principales funciones enfermeras es la docente, enfermeria también sera la encargada de hacer
qgue el paciente sea consciente de su enfermedad y de los factores que le pueden ayudar a
sobrellevarla de la mejor manera posible.

En este trabajo fin de grado, analizaremos los ensayos clinicos en fase Ill publicados
sobre el AMC Galcanezumab y de qué manera influye en la vida de las personas que lo reciben.
Ademas, este TFG adquiere las competencias transversales fundamentales de farmacologia, ya
gue es de vital importancia conocer el mecanismo de accién del fdirmaco a administrar y, sobre

todo, el efecto y las reacciones adversas que puede desencadenar para advertir al paciente.
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3. OBIJETIVOS

Objetivo general:

e Analizar la literatura cientifica mediante una revision critica de los ensayos clinicos en
fase lll publicados sobre el AMC Galcanezumab.

Obijetivos especificos:

e Determinar la eficacia (reduccién de los dias con dolor de cabeza, uso de medicacion
aguda para la migrafia, rapidez con la que actua el farmaco) y la seguridad de
Galcanezumab en los pacientes con migraia.

e Identificar cdmo evoluciona la calidad de vida de los participantes durante los ensayos,
asi como su discapacidad y deterioro funcional.

e Conocer los efectos adversos mas frecuentes que pueden darse en el tratamiento con
Galcanezumab.

4. MATERIAL Y METODOS

El presente Trabajo de Fin de Grado consiste en una revisidn sistematica que se centra
en el anticuerpo monoclonal Galcanezumab como tratamiento preventivo de la migraia. Para
su realizacién se siguieron las pautas metodoldgicas especificas Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA) (17) y para definir los criterios de inclusidn se
utilizé el modelo de preguntas PICOS (18): P (poblacién): “pacientes con migraia”, |
(intervencidn): “tratamiento con el anticuerpo monoclonal Galcanezumab en pacientes con
migrafia®“, C (comparacion): “mismas condiciones con/sin Galcanezumab”, O (outcomes):
“reduccion del nimero de crisis de migrafa, mejora de la calidad de vida de los pacientes,
seguridad y eficacia del farmaco, buena tolerabilidad”, S (disefio de estudio): “disefio aleatorio
controlado”.

4.1. Estrategia de busqueda

La busqueda se efectué de forma estructurada en las bases de datos electrénicas
Medline (Pubmed) y Cochrane Library Plus entre los meses de noviembre y febrero de 2021, sin
aplicar ninguna restriccidon de fecha de publicacién de los estudios debido a la actualidad del
anticuerpo monoclonal.

Los términos de busqueda contenian una mezcla de titulos MeSH y palabras clave
relacionadas con Galcanezumab y la migrafia: Galcanezumab, migraine (migrafia), chronic
migraine (migrafia crénica), episodic migraine (migrafa episddica), LY2951742 (Galcanezumab)
y monoclonal antibody (anticuerpo monoclonal), todas ellas unidas mediante el operador
booleano de nexo AND (Tabla 7). Posteriormente, con el fin de acotar mas la busqueda se
aplicaron una serie de filtros en las bases de datos, tales como Randomized Controlled Trial o
Clinical Trial.

Los estudios obtenidos en la blisqueda se seleccionaron aplicando una serie de criterios
de inclusion, que fueron: 1) ensayos en pacientes humanos mayores de 18 afos; 2) representar
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un experimento bien disefiado que incluia Galcanezumab en pacientes con migrafia sin
distincidn de sexos, que hayan sido diagnosticados de migrafa crénica o episddica antes de los
50 afios de edad; 3) una situacién idéntica de los participantes dentro del estudio en todos sus
brazos; 4) ensayos clinicos aleatorios controlados en fase lll; 5) sin limitacién de idiomas.

Asimismo, también se aplicaron unos criterios de exclusidn: 1) estudios llevados a cabo
en animales; 2) estudios en pacientes no diagnosticados de migrafia; 3) publicaciones no
relacionadas con el AMC Galcanezumab en pacientes diagnosticados de migrafia; 4) estudios
gue no sean en fase lll; 5) revisiones narrativas, sistematicas o editoriales; 6) estudios con calidad
metodoldgica < 8 puntos segun el formulario de revision critica de McMaster para estudios
cuantitativos.

Tabla 7. Bases de datos, términos de buisqueda, articulos seleccionados. Fuente:
Elaboracion propia.

Numero Bases de Términos de Nimero Numero de Numero de
de datos busqueda de articulos articulos
buisqueda empleadas articulos trasla seleccionados

aplicacion tras la aplicacién
de filtros en de criterios de

las bases de inclusién y
datos exclusion
1 Medline (Galcanezumab) 147 25 4
(PubMed) AND (migraine)
2 Medline (galcanezumab) 66 14 3
(PubMed) AND (chronic
migraine)
3 Medline (galcanezumab) 83 20 3
(PubMed) AND (episodic
migraine)
4 Medline (LY2951742) 156 26 4
(PubMed) AND (migraine)
5 Medline (monoclonal 501 70 4
(PubMed) antibody) AND
(migraine)
6 Cochrane (galcanezumab) 182 182 4
AND (migraine) -
in Trials
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4.2. Seleccion de los estudios

La busqueda realizada nos proporcioné 1135 articulos en total. Tras la eliminacién de

duplicados (n=182) y tras la aplicacién de los filtros en las bases de datos, el nimero de articulos

fue de 337, que fueron examinados por titulo y resumen. De los 337, 332 fueron eliminados (76

por tratarse de articulos no relacionados con el AMC Galcanezumab y 256 por no ser el tipo de

articulo adecuado). Los textos completos de los 5 articulos restantes fueron evaluados segun los

criterios de inclusidon y exclusidn, de los que finalmente solo 4 fueron escogidos para realizar

esta revision sistematica debido a que el restante no tenia el disefio de estudio adecuado (Figura

3).
Estudios identificados a través de Estudios adicionales identificados
S busqueda en las bases de datos en otras fuentes (n = 0)
8 (n=1135)
&
=}
S
-] A y
Estudios tras la eliminacion de duplicados (n = 953) y tras
la aplicacidn de filtros en las bases de datos (n = 337)
w0 v . .
c . Estudios excluidos
= Estudios
@ . (n=332)
o seleccionados No relacionad
O o relacionado con
0 (n=337) o
Galcanezumab en migrafia
(n=76)
Tipo de articulo (n = 256)
©
3 ] Estudios excluidos con
= Estudios evaluados .
2 razones tras el andlisis a
o0 a texto completo
%‘ (n=5) » texto completo (n=1) por
tratarse de un ensayo no
controlado
v
c Estudios incluidos
\o « ez
@ en la revision
c_‘.:: sistematica tras
- aplicar los criterios
de selecciéon (n=4)

Figura 3. Diagrama de flujo y seleccidn de estudios. Fuente: Elaboracion propia.
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4.3. Evaluacion de la calidad metodoldgica

La calidad metodoldgica de los ensayos clinicos escogidos se valoré mediante el
Formulario de Revisién Critica de McMaster para estudios Cuantitativos (19), con la intenciéon
de poder determinar los posibles sesgos metodolégicos que pudiera haber y, por ello, poder
comparar su calidad. El formulario esta formado por 16 items que valoran una serie de criterios
(Anexo Il). Dichos items admiten una respuesta de Sl (1 punto) o NO (0 puntos). Ademas, existen
5 categorias de calidad metodoldgica: pobre (<8 puntos); aceptable (de 9 a 10 puntos); buena
(de 11 a 12 puntos); muy buena (de 13 a 14 puntos); y excelente (215 puntos) (19).

La calidad metodoldgica de los estudios evaluados alcanzé puntuaciones que oscilaron
entre los 15 y los 16 puntos, por lo que la calidad metodoldgica minima fue de 93,75% vy la
maxima del 100%. Dos de los estudios obtuvieron una calidad “Muy buena” (15,16), mientras
que para los otros dos restantes fue “Excelente” (13,14). En la Tabla 8 se detallan los resultados
de los criterios evaluados.

Tabla 8. Calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revisidon sistematica.
Fuente: Elaboracion propia.

items T % CM
Referencia
1 23 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Stauffer et al.

111111111 1 1 1 1 1 1 16 100 E
2018 (13)

Skljarevski et

111111111 1 1 1 1 1 1 16 100 E
al. 2018 (14)

Detke et al.

111111111 1 1 1 1 0 1 15 93,75 MB
2018 (16)

Mulleners et

111111111 1 1 1 1 0 1 15 93,75 MB
al. 2020 (15)

T 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 2 4

CM: Calidad metodolégica; E: excelente; MB: muy buena; T: total de items cumplidos.

5. RESULTADOS

La Tabla 9 incluye informacién acerca de los datos de la fuente del estudio (autores y
fecha de publicacidn), situacidn y caracteristicas de los pacientes con migrafa, tipo de estudio,
intervencioén realizada, variables analizadas, resultados y conclusiones. Los efectos adversos se
han recogido en el Anexo Ill. A pesar de haber recibido el mismo farmaco, las dosis utilizadas
son diferentes (120-240mg) y la variabilidad interindividual de los pacientes hace que tengan
diversos efectos secundarios.
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Tabla 9. Resultados de los estudios incluidos en la revision

. Fuente: Elaboracion propia.

Todos recibieron
dos inyecciones
de 1 ml en cada
visita mensual (2
placebo; 1
placebo vy 1
G120; o 2 de

G120).

(5%) y en G120
dolor LI y
nasofaringitis

(6%). Gravedad
leve- moderada.

(5%) y en G240
dolor LI (7%).
Gravedad leve-
moderada.

VL, SV, KG, ECG

No diferencias significativas.

Inmunogenicidad

22 pacientes/total. 1,5% GPb; 2,7%

G120; 2,6% G240.

Autor/es Situacion del Tipo de » Variables Resultados .
i . . Intervencion ) Conclusiones
- afio paciente estudio analizadas G120 vs.GPb G240 vs.GPb
¢ 18-65 afios | Estudio fase | 3 grupos MHD G120 ' media | G240 ' media | Ambas dosis de
diagnosticados de | Il aleatorizados vs. GPb vs. GPb Galcanezumab )
MC vy aparicién de | aleatorizado, | 2:1:1 para recibir MAM G120 G240 | MHD, MAM para
la migrafia antes | dobleciegoy | inyecciones SC ) Desde ler mes hasta el tercero en | tratar las crisis y la
Rapidez efecto . .

de los 50 afos. controlado mensuales  de G120-240. discapacidad que
e n(GPb)=558 | conplacebo. | placebo, G120 DDEP e IGE G120 ¢ G240 | presentaban los
e n(G120)=278 (con dosis de Seguridad No muertes pacientes, mejorando
e n(G240)=277 Nombre del | carga inicial de 50% GPb: 58% | 50% GPb: 57% asi su funcionamiento,
Detke et estudio: 240 mg) o G240 G120. El mas | G240. EI mas | Por ello,
al. 2018 REGAIN durante periodo notificado  en | notificado  en Galcanezumab es
(16) doble ciego de 3 GPb  fue lal|GPb fue Ila eficaz, seguro y bien
meses. EA nasofaringitis nasofaringitis tolerado, sin haberse

observado diferencias
significativas entre las
diferentes dosis.

J: reduccién; ¢': hombres y mujeres; DDFP: discapacidad y deterioro funcional del paciente; EA: efectos adversos; ECG: electrocardiograma; G120:

Galcanezumab 120mg; G240: Galcanezumab 240mg; GPb: grupo placebo; IGE: impresion global de la enfermedad; KG: peso; LI: lugar inyeccion; MAM:

medicacién aguda migrana; MC: migrafia cronica; MHD: migraine headache days (dias de dolor de cabeza); SC: subcutdneas; SV: signos vitales; VL:

valores laboratorio.
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Continuacion Tabla 9. Resultados de los estudios incluidos en la revision. Fuente: Elaboracion propia.

Autor/es Situacién del Tipo de .. Variables Resultados .
. . . Intervencion ) Conclusiones
- afio paciente estudio analizadas G120 vs. GPb | G240 vs. GPb
¢ 18-65 afios | Estudiofaselll | 3 grupos G120 J media | G240 4 | Ambas dosis de
diagnosticados de | doble ciego, | aleatorizados 2:1:1 de 4,7 dias en | media de 4,6 | Galcanezumab fueron
ME durante al | aleatorizado y | para recibir G120 a 2,8 en | dias en G240 | superiores a placebo
menos 1 afio antes | controlado inyecciones SC MHD GPb. 62,3% | a2,8en GPb. | en ' MHD desde el
del estudio y que el | con placebo. mensuales de G120 J al | 60,9% G240 | ler mes. Ayudaa | la
inicio de la migrafia placebo, G120 (con menos 50%. J' al menos | frecuencia de Ia
fuese antes de los | Nombre del | dosis de carga 50%. migrafa y su
Stauffer | 50 afos. estudio: inicial 240mg) o MAM G120 ¢ G240 | discapacidad,
et al. e n(GPb)=433 ENVOLVE1l | G240 durante ) Desde ler mes hasta el 62 en | mejorando el
. Rapidez efecto . .
2018 (13) | e n(G120) =213 periodo doble G120- G240. funcionamiento  del
e n(G240)=212 ciego de 6 meses. DDFP e IGE G120 ‘ G240 ¢, paciente. Los escasos
Todos recibieron Dolor en LI fue el mas | abandonos
dos inyecciones en notificado en todos los grupos | demuestran un buen
cada visita EA (17,4% GPb, 16% G120, 20,5% | perfil de seguridad y
mensual (2 G240). Gravedad leve- | tolerabilidad del
placebo; 1 placebo moderada. farmaco.
y 1 G120; o 2 de VL, SV, ECG No diferencias significativas.
G120). } 1,7%  GPb; | 1,7% GPb;
Inmunogenicidad
3,5% G120. 5,2% G240.

J: reduccidén; ¢: hombres y mujeres; DDFP: discapacidad y deterioro funcional del paciente; EA: efectos adversos; ECG: electrocardiograma; G120:

Galcanezumab 120mg; G240: Galcanezumab 240mg; GPb: grupo placebo; IGE: impresién global enfermedad; LI: lugar inyeccién; MAM: medicacion

aguda migrafias; ME: migrafia episddica; MHD: migraine headache days (dias de dolor de cabeza); SC: subcutaneas; SV: signos vitales; VL: valores

laboratorio.
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Continuacién Tabla 9. Resultados de los estudios incluidos en la revisién. Fuente: Elaboracion propia.

Autor/es - Situacién del Tipo de .. Variables Resultados .
. . . Intervencion ) Conclusiones
afno paciente estudio analizadas G120 vs. GPb G240 vs. GPb
¢ 18-65 afios | Estudio fase | 3 grupos 59% G120, { al | 57% G240, {, | Ambas dosis de
diagnosticados de | lll, aleatorizados MHD menos 50% vs. | al menos 50% | Galcanezumab
ME durante al | multicéntrico, | 2:1:1 para recibir 36% GPb. vs. 36% GPb. MHD y la
menos 1 afio antes | controlado inyecciones  SC MAM G120 ¢ G240 | medicacién aguda
de la inscripcién y | con placebo, | mensuales de ) Desde ler mes hasta el 62 en para tratar las crisis,
L. . Rapidez efecto .
el inicio de la | doble ciego y | placebo, G120 G120- G240. N2 deterioro
migrafia antes de | aleatorizado. | (con dosis de DDFP e IGE G120 { \ G240 | funcional y
Skljarevski | los 50 afios. carga inicial de Seguridad No muertes discapacidad. El
etal. 2018 | ¢ n(GPb) =461 Nombre del | 240 mg) o G240 Nasofaringitis + | Nasofaringitis | tratamiento  fue
(14) e n(G120)=231 estudio: durante periodo notificado  en | + notificado en | seguro 'y  bien
e n(G240)=223 ENVOLVE 2 | doble ciego de 6 GPb (8,9%). En | GPb (8,9%). En | tolerado, sin
meses. G120 fue el | G240 fue el | Observarse ninguna
Todos recibieron EA dolor en Ll |dolor en L | diferencia
dos inyecciones (9,3%). (8,8%). significativa  entre
de 1 ml en cada Gravedad leve- | Gravedad leve- | 1as dosis.
visita mensual (2 moderada. moderada.
placebo; 1 SV, KG No diferencias significativas
placeboy 1 G120; .| 0,5% GPb; 8,6% | 0,5% GPb; 5,1%
02 de G120). Inmunogenicidad 6120, G240,

J i reduccién; ¢': hombres y mujeres; DDFP: discapacidad y deterioro funcional del paciente; EA: efectos adversos; G120: Galcanezumab 120mg; G240:
Galcanezumab 240mg; GPb: grupo placebo; IGE: impresidon global enfermedad; KG: peso; LI: lugar inyeccién; MAM: medicacidon aguda migranas; ME:
migrafa episddica; MHD: migraine headache days (dias de dolor de cabeza); SC: subcutaneas; SV: signos vitales.
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Continuacion Tabla 9. Resultados de los estudios incluidos en la revision. Fuente: Elaboracion propia.

Autor/es - ) .. . . . .. Variables Resultados .
N Situacion del paciente Tipo de estudio Intervencion . Conclusiones

afno analizadas G120 vs. GPb
d 18-75 afios | Estudio fase 3b | 2 grupos J G120 de 13,4 | Galcanezumab es un
diagnosticados de ME o | multicéntrico, aleatorizados 1:1 MHD a 4,1 dias. | tratamiento seguro y eficaz
MC, con antecedentes de | aleatorizado, para recibir Diferencia con | en este tipo de pacientes.
dolores de cabeza de al | doble ciego, | inyecciones SC GPb de 3,1dias. | \ MHD y MAM para tratar
menos 1 afio antes de la | paralelo y | mensuales de MAM J G120 las crisis observandose
deteccién, apariciéon de | controlado  con | placebo o G120 (con Rapidez Desde ler mes | desde el ler mes de
migrafia antes de los 50 y | placebo. dosis de carga inicial en el grupo | tratamiento, mejoré el

Mulleners que hubieran fracasado de de 240 mg) durante efecto G120. funcionamiento de los
et al. 2020 . . . .

(15) dos a cuatro categorias de Nombrc? del periodo doble ciego DDFP J G120 D?CIEH'EEIS, N% . la
medicacién preventiva en estudio: de 3 meses. Seguridad No muertes discapacidad y fue bien
los ultimos 10 afios. CONQUER Ambos grupos Similares en | tolerado.

e n(GPb)=230 recibieron dos G120y GPb. 53%
e n(G120)=232 inyecciones en la GPb, 51% G120.
primera visita (2 EA Gravedad leve-

placebo; 1 placebo y moderada.
1G120). Nasofaringitis |a

mas notificada.
VL, SV, KG, | No diferencias
ECG significativas

J: reduccidén; ¢: hombres y mujeres; DDFP: discapacidad y deterioro funcional del paciente; EA: efectos adversos; ECG: electrocardiograma; G120:
Galcanezumab 120mg; GPb: grupo placebo; KG: peso; MAM: medicacién aguda migrafias; MC: migrafa crénica; ME: migrafia episddica; MHD: migraine
headache days (dias de dolor de cabeza); SC: subcutdneas; SV: signos vitales; VL: valores laboratorio.
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6. DISCUSION

La migrafia, al tratarse de una enfermedad con una fisiopatologia bastante compleja,
necesitaba tener un tratamiento centrado en los mecanismos propios que la producen (6). Los
tratamientos convencionales existentes no eran lo bastante especificos para tratarla de laforma
correcta en algunos pacientes, por lo que se disefiaron los AMC frente al CGRP, que se centraban
especificamente en inhibir/bloquear al péptido o a su receptor (3,6). En esta revision sistematica
los objetivos son determinar la eficacia y la seguridad de Galcanezumab en los pacientes con
migrafia, identificar su calidad de vida, discapacidad y deterioro funcional, y conocer los EA mas
frecuentes que pueden darse en el tratamiento con Galcanezumab. Las ventajas que trae este
AMC son la alta adherencia que tiene al tratarse de una inyeccién subcutdnea mensual, su
seguridad y tolerabilidad, las mejoras en la calidad de vida de los pacientes que la han recibido
y la gran rapidez con la que se observaban los resultados al iniciar con la pauta (13—-16).

Esta revision sistematica se ha realizado utilizando cuatro ensayos clinicos aleatorios
controlados en fase 11l (13-16), en los que en 3 de ellos se comparan dosis de Galcanezumab de
120 y 240 mg frente a un grupo placebo (13,14,16), mientras que en el restante solo se utiliza
una dosis de 120 mg de Galcanezumab frente a placebo (15). El tiempo de administracion del
farmaco oscilé entre los 3 (15,16) y los 6 meses (13,14). Todos los estudios seleccionaron a
pacientes diagnosticados de migraia, ademds de que la aparicidon de sus ataques se hubiera
producido antes de los 50 afios (13—16). Concretamente, dos estudios se realizaron en pacientes
con ME (13,14), otro en pacientes con MC (16) y otro en pacientes con MC o ME que hubieran
fracasado de dos a cuatro categorias de medicacidn preventiva en los ultimos 10 afos (15). El
rango de edad varid entre los 18 y los 75 afios. Al tratarse de estudios en fase Il los tamafios
muestrales fueron elevados, oscilando entre los 462 y los 1113 pacientes (13-16). Como ya
hemos mencionado anteriormente, las dosis empleadas fueron entre 120-240 mg, muy
probablemente porque al tratarse de ensayos en fase Ill, se querria comprobar el coste-
beneficio de las diferentes dosis del farmaco.

Seguridad:

El uso de AMC no estd exento de EA. Algunos de los EA que se pueden observar en otros
AMC para el tratamiento preventivo de la migrafia son mareo, infeccidn respiratoria, infeccion
urinaria, fatiga, nduseas, sinusitis, dolor en el lugar de la inyeccidon, estreiiimiento, prurito,
espasmos y eritema (6). En esta misma linea, los estudios descritos en esta revision han
mantenido los EA (Anexo Ill). No hubo una diferencia significativa entre la cantidad y los tipos
de efectos adversos observados entre los diferentes grupos de estudio de los ensayos (13—16).
El EA mas notificado en 3 estudios en los grupos de Galcanezumab (13,14,16) fue el dolor en el
lugar de la inyeccidn, mientras que en el restante (15) lo fue la nasofaringitis. Todos los efectos
adversos descritos en todos los ensayos fueron de gravedad leve- moderada (13-16).

Las tasas de abandono del tratamiento fueron bajas en todos los estudios (13-16),
principalmente si las comparamos con otros tratamientos para la migrafia como el topiramato
(20). Ademas, cabe destacar que en ninguno de los cuatro estudios se observé ningin cambio
significativo entre los grupos placebo y Galcanezumab en las constantes vitales, peso o valores
de laboratorio (13-16). Estas tasas tan bajas de abandono se podrian deber a que, ya que
Galcanezumab es un AMC creado especificamente para tratar esta patologia, el fdrmaco ataca
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alos propios mecanismos que la producen y ademds posee una semivida mayor en el organismo
(25-30 dias), por lo que esto permite que solo se tenga que administrar una vez por mes (20).

Pese a tener EA, que fueron similares al resto de AMC (6), no se reporté ningun exitus
por la administracion de este farmaco en tres de estos estudios (14-16).

Calidad de vida:

La calidad de vida de las personas que padecen esta enfermedad se ve muy afectada
tanto a nivel personal, social o laboral, debido a que las crisis que produce les impide llevar a
cabo su vida con normalidad (1).

En los cuatro ensayos seleccionados (13—16) se ha evaluado la calidad de vida y el
deterioro de los participantes a través de escalas de medicidn, tales como la escala MIDAS (para
evaluar la discapacidad por migrafia), MSQ (consiste en un cuestionario de calidad de vida) y
PGI-S (mide la impresién global de la gravedad de los pacientes sobre su enfermedad), que
también han sido utilizadas en otros estudios de otros AMC para el tratamiento preventivo de
la migrafia (21,22). En tres de los estudios (13,14,16) se realizaron las escalas MSQ, PGI-S y
MIDAS, mientras que en el estudio restante (15) solo se realizaron las escalas MSQ y MIDAS. En
todos ellos, se ha observado una mejoria en los grupos en los que se ha administrado
Galcanezumab frente a los valores obtenidos al principio de los estudios (13-16). Se ha
comprobado como los pacientes presentaban una mejoria funcional (13-16), una mejor
impresion sobre la gravedad de la enfermedad (13,14,16) y que su calidad de vida se veia
mejorada (13—16), como se ha podido observar en otros estudios de AMC para el tratamiento
preventivo de la migrafia (21,22). Ademas, los valores obtenidos en todas las escalas fueron
significativos en los grupos de Galcanezumab frente a los obtenidos en grupos placebo (13-16).

Recurrencia de las crisis de migrana, uso de mediacidén aguda y rapidez del efecto:

Uno de los principales problemas que sufren las personas con migrafia son la gran
cantidad de dias que sufren de dolor de cabeza al mes y que, por ello, deben tomar medicacidn
para tratar de aliviar el dolor generado (3).

Todos los estudios seleccionados (13—-16) han reportado resultados que indican una
disminucion significativa de los dias de dolor de cabeza en los grupos de Galcanezumab, y que,
por consiguiente, ha provocado una disminucién en el uso de medicacién aguda para los
ataques. Ademds, en todos ellos (13—16), se ha podido observar como estos resultados estaban
presentes desde el primer mes de tratamiento, extendiéndose hasta la finalizacién de los
estudios, por lo que el inicio del efecto del fdrmaco era muy rdpido. También cabe destacar, que
los calculos de ganancia de dias sin dolor de cabeza de dos de los estudios (13,14) serian de unas
7-8 semanas al afio. Estos resultados son de verdadera importancia porque, como ya hemos
comentado en la introduccién de este trabajo, realizar un uso excesivo de medicacién aguda
para tratar las crisis de migrafia, puede desencadenar una cronificacion del dolor de cabeza por
uso excesivo de medicamentos (3). De esta manera, como se reduce el uso de esta medicacion
serd mas dificil poder desarrollarla. Ademds, estos resultados son comparables con otros
publicados de AMC (21,22), observandose asi la efectividad de éstos.

Todos los resultados que hemos ido reportando, son especialmente alentadores ya que

se ha comprobado que hasta dos tercios de las personas que han usado tratamientos
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preventivos de otra indole los han abandonado porque no los toleraban bien o por una baja
eficacia durante un periodo de seis meses (14).

7. APLICACION ENFERMERA

Los profesionales de enfermeria tienen un papel fundamental en la educacién para la
salud de los pacientes que atienden, encargandose de proporcionar informacion actualizada y
fiable sobre su patologia. En este caso, la migrafia es una enfermedad en la que es muy
importante explicar a los pacientes cuales son las recomendaciones a seguir para tratar de evitar
qgue se produzca una crisis, ademds de la forma iddénea en la que tienen que realizar su
tratamiento. Los AMC son el futuro del tratamiento de muchas enfermedades, por lo que
enfermeria debe formarse para conocer cudles son sus mecanismos de accién y la manera enla
gue actuan, para que, posteriormente, puedan orientar a los pacientes en su tratamiento.

Por otro lado, la prescripcion terapéutica enfermera se esta haciendo mas evidente
desde los ultimos afos, mostrando la importancia de que los profesionales de enfermeria tienen
gue estar en continua formacion para poder proporcionar a sus pacientes unos cuidados con
unos estandares minimos de calidad. Este TFG se ha realizado desde la perspectiva enfermera,
por lo que los profesionales enfermeros se pueden beneficiar de él, formandose en este dmbito
y adquiriendo unas lineas de base sobre las dosis del farmaco, mecanismo de accion, via de
administracion, los posibles efectos adversos que pueden aparecer y, de qué manera influye en
la vida de los propios pacientes.

8. CONCLUSIONES
e Galcanezumab es un tratamiento eficaz en la profilaxis de las crisis de migrafia.
e Galcanezumab reduce la frecuencia recurrente de las crisis de migrafia.

e Galcanezumab es un farmaco seguro no exento de efectos secundarios, como el dolor
en el lugar de la inyeccién y la nasofaringitis.

e Los escasos efectos adversos de Galcanezumab se deben a que el anticuerpo
monoclonal tiene una diana terapéutica individual de accién (péptido relacionado con
el gen de la calcitonina).

e Galcanezumab mejora la calidad de vida y disminuye el deterioro funcional y la
discapacidad de las personas que sufren migrafia.

e Las altas tasas de adherencia se traducen por los buenos perfiles de seguridad y
tolerabilidad de Galcanezumab.

e La dosificacion mensual via subcutdnea representa una mejor adherencia al
tratamiento.

e Elinicio del efecto de Galcanezumab se produce con gran rapidez.
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10.

La dosis de Galcanezumab de 120 mg es la indicada respecto a los pardmetros de riesgo
y beneficio.

Los profesionales enfermeros van a ser los responsables de administrar y/o educar a los
pacientes en realizar de forma adecuada la inyeccion del farmaco, asi como de
informarles de las posibles complicaciones y efectos adversos que pueden surgir.

Con los contenidos reportados en este trabajo el profesional de enfermeria sera capaz
de conocer el mecanismo de accién, eficacia, via de administracién y efectos
secundarios de Galcanezumab, y de esta forma poder ofrecer una mejor atencién
sanitaria al paciente.
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10. ANEXOS

Anexo l. Permiso de reproduccion de la Figura 1: Esquema de la fisiopatologia de la migrafa.
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Anexo Il. Formulario de Revision Critica de McMaster.

CITATION:

Oriical Review Form - Quantidative Studs

©law, N, Stewart, D., Pollock, ., Letts, L, Bosch, }, & Westmarkand, N, 1998
McMaster University

Comments

STUDY PURPOSE:
Was the purpose
stated clearly?

D Yes

) No

Qutline the purpose of the study. How does the study apply to occupational therapy and’or your research
question?

LITERATURE:
Was relevant
background hiterature
reviewed’

) Yes

) No

Descnibe the justfication of the need for this study.

DESIGN:
) randonuzed (RCT)
) cohort
) single case desizn
) before and after
) case-control
) cross-sectional
) case study

Descnbe the study dezign. Was the design appropnate for the study question? (e.z.. for knowledge level
about this 155ue. outcomes, ethical 15sues, ate.)

Specify any biases that may have been operating and the direction of their influence on the results.




Continuacion Anexo Il. Formulario de Revision Critica de McMaster.

SAMPLE:
N=

Was the sample
described m detail?
) Yes

D No

Was sample size
justified?

) Yes

) No

D N/A

Sampling (who: charactenstics; how many; how was sampling done?) If more than one group, was there
similanty between the groups?

Descnbe ethics procedures. Was informed consent obtained?

OUTCOMES:

Were the outcome
measures reliable?
D Yes

JNo

) Not addressed

Were the outcoms
measwres vahd?

D Yes

) No
) Not addressed

Specify the frequency of outcome measurement (i.e.. pre, post, follow-up)

Outcome areas (e.z.. self-care, productivity. leisure). List measures used.

INTERVENTION:
Intervention was
descnibed 1n detanl?
D) Yes

) No

) Not addressed
Contarmnation was
avoided?

) Yes

) No

) Not addressed

) NA
Comtervenfion was
avorded?
Yes
No
Not addressed
N/A

™

Provide a short description of the intervention (focus, who delivered it, how often. setting). Could the
mtervention be replicated in occupational therapy practice?




Continuacion Anexo Il. Formulario de Revision Critica de McMaster.

RESULTS:
Fesult: were reported
m terms of stafisheal
sigmficance’

3} Yes

» Mo

» MNA

3} Mot addressed

Weare the

analysis method(s)
appropriate’

r Wes

} Mo

3} Not addreszed

Chinzeal mmportance
was reported?

¥ Wes

3 HNo

3} Mot addressed

Drop-outs we11e|

What were the results? Were thev statistically significant (Le., p = 0.05)7 If not statistically significant.
was study big enough to show an mportant difference if 1t should ocouwr? If there were mmltiple
outcomes, was that tzken into account for the stafistical analy=is?

What was the chmical importance of the results? Were differences between groups chmically meanmeful?
(1f applicable)

Dhd any participants drop out from the study? Why? (Were reasons given and were drop-outs handled

reported’ appropriatelyT)

3 Yes

3 Ho
CONCLUSIONS AND What did the study conclude? What are the imphiecations of these results for occcupational therapy
CLINICAL IMPLICATIONS: practice” What were the main hnutations or biases m the study?

Conclusions were
appropriate given
study methods and
results

3 Tes

3 Mo




Anexo llIl. Tabla 1. Efectos adversos manifestados en los estudios por grupos. Fuente: Elaboracidon propia.

ENVOLVE 1 (13)

ENVOLVE 2 (14)

REGAIN (16)

CONQUER (15)

GPb

GPb

GPb

GPb

Dolor LI (17,4%)
Nasofaringitis (6,3%)
ITU, nauseas (3,5%)
Sinusitis (3%)

Eritema LI, mareo (2,6%)
Tos (1,6%)

Dolor espalda, aumento
peso, bronquitis, hematoma
LI (1,4%)

Influenza, contusién (1,2%)

Migrafia, dolor cuello,
congestion nasal (0,9%)

Dolor orofaringeo (0,7%)
Dismenorrea (0,6%)
Vértigo (0,5%)

Prurito LI, prurito (0,2%)

Nasofaringitis (8,9%)
Dolor LI (8,5%)

ITRS (3,5%)
Influenza (3%)
Fatiga (2,6%)
Diarrea (2,4%)
Mareo (2,2%)
Eritema LI (0,9%)

Nasofaringitis (5%)
Dolor LI (4%)
Dolor espalda (3%)

ITRS, reaccion LI, fatiga, dolor
abdominal, diarrea (2%)

Eritema L, ITU, migraia,
influenza, dolor cuello, dolor
orofaringeo, sinusitis, artralgia
(1%)

Nasofaringitis (9%)
Dolor LI (6%)

Eritema LI, reaccidon LI, influenza, dolor
espalda (3%)

Endurecimiento LI, migrafia, moretén LI,
insomnio, estrefiimiento, vértigo, ITRS,
nauseas, ITU (2%)

Parestesias, bronquitis, gastroenteritis,
dolor orofaringeo (1%)

Decoloracién LI, hematoma LI, prurito,
urticaria, fatiga (<1%)

GPb: Grupo placebo; ITRS: infeccidn del tracto respiratorio superior; ITU: infeccidn del tracto urinario; LI: lugar de la inyeccion.




Continuacion Anexo lll. Tablal. Efectos adversos manifestados en los estudios por grupos. Fuente: Elaboracion propia.

ENVOLVE 1 (13)

ENVOLVE 2 (14)

REGAIN (16)

CONQUER (15)

G120

G120

G120

G120

- Dolor LI (16%)

- Nasofaringitis (7,8%)

- Eritema LI, sinusitis (4,9%)
- Prurito LI (4,4%)

- ITU (3,9%)

- Reaccién LI (3,4%)

- Mareo (2,9%)

- Nauseas, dolor  espalda,

influenza, contusién (2,4%)

- Tos, dolor orofaringeo,

aumento de peso (1,9%)
- Dolor cuello, bronquitis (1,5%)

- Prurito, migrafia, hematoma
LI, vértigo (1%)

- Dismenorrea (0,6%)

- Congestidn nasal (0,5)

Dolor LI (9,3%)
Nasofaringitis (8,4%)

ITRS (5,8%)

Mareo (3,5%)

Diarrea, reaccion LI (3,1%)

Eritema LI, prurito LI,
fatiga (2,7%)

Hinchazoén LI (2,2%)
Influenza (1,3%)

Dolor LI, nasofaringitis
(6%)

ITRS, reaccién LI, dolor
espalda, dolor cuello (3%)

Fatiga, ITU, dolor
abdominal, migrafia,

influenza, pirexia (2%)

Eritema LI, diarrea, dolor
orofaringeo, sinusitis (1%)

Nasofaringitis (7%)
Influenza (5%)
Eritema LI (3%)

Dolor LI, sinusitis, estrefiimiento, ITRS,
dolor espalda, bronquitis, fatiga,
gastroenteritis, dolor orofaringeo,
nauseas (2%)

Prurito LI, edema LI, ITU (1%)

Decoloracion LI, hipersensibilidad LI,
endurecimiento LI, parestesia,
hinchazén LI, migrafia, vértigo, prurito

(<1%)

G120: Galcanezumab 120 mg; ITRS: infeccidn del tracto respiratorio superior; ITU: infeccidn del tracto urinario; LI: lugar de la inyeccién.

\




Continuacion Anexo lll. Tabla 1. Efectos adversos manifestados en los estudios por grupos. Fuente: Elaboracidn propia.

ENVOLVE 1 (13) ENVOLVE 2 (14) REGAIN (16)
G240 G240 G240

- Dolor LI (20,5%) - Dolor LI (8,8%) - Dolor LI (7%)

- ITU (5,9%) - Reaccién LI (7,9%) - Reaccion LI, eritema LI (5%)

- Reaccién LI (5,5%) - Nasofaringitis (7%) - Nasofaringitis, ITRS, sinusitis (3%)

- Prurito LI (4,6%) - ITRS (5,3%) - Fatiga, diarrea, prurito LI, dolor orofaringeo,

- Eritema Ll (4,1%) - Influenza (4,4%) artralgia (2%)

- Sinusitis, nauseas (3,6%) - Eritema LI, prurito LI, mareo - Dolor espalda, ITU, dolor abdominal, migrafia,
(3,1%) influenza (1%)

- Dolor espalda, bronquitis (3,2%)

- i 0
- Tos, prurito, nasofaringitis (2,7%) Fatiga (2,2%)

- i 0
- Mareo, migrafia, congestion nasal (2,3%) Diarrea {1,3%)

- i A 0
- Dismenorrea (2,2%) Hinchazoén LI (0,4%)

- Influenza, dolor cuello, hematoma LI, vértigo
(1,8%)

- Dolor orofaringeo (1,4%)

- Aumento de peso (0,9%)

G240: Galcanezumab 240 mg; ITRS: infeccidn del tracto respiratorio superior; ITU: infeccidn del tracto urinario; LI: lugar de la inyeccién.

Vil



