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1. Resumen
Introduccién y objetivos: Los anticuerpos monoclonales frente al Péptido Relacionado
con el Gen de la Calcitonina (CGRP) son un nuevo grupo de farmacos que han
demostrado ser efectivos y seguros en el tratamiento preventivo de la migrafia. La
duracion recomendada del tratamiento por las guias actuales es de 6-12 meses, siendo
variable la duracién del beneficio obtenido una vez se interrumpe el farmaco. Este
estudio pretende analizar el tiempo que tardan los pacientes en volver a necesitar
medicacion preventiva o en volver a la situacion basal tras la retirada de estos farmacos,

y qué factores pueden estar asociados a ello.

Materiales y métodos: Estudio observacional de cohorte prospectiva. Se analizaron 62
pacientes con migrafia crénica y episodica de alta frecuencia con respuesta terapéutica
positiva al tratamiento con galcanezumab, fremanezumab o erenumab. Se recogieron
variables demograficas, clinicas y de impacto de la migrafia en tres momentos: a nivel
basal, al final del tratamiento y mensualmente durante el seguimiento. Se analiz6 la
duracion del beneficio mediante un analisis de supervivencia y se represent6 en la curva
de Kaplan-Meier. Se realiz6 un andlisis de regresion de Cox con la duracién del beneficio
y el evento de la reintroduccion de tratamiento, sometiéndose a un andlisis multivariante

aquellas variables con P<0,2 en el andlisis univariante previo.

Resultados: Del total de la muestra, 26 (41,9%) pacientes precisaron reintroducir
tratamiento preventivo, en un tiempo medio de 6,04 (DE 2,61) meses. El analisis
univariante mostré asociacion significativa entre la duracion del beneficio obtenido y las
siguientes variables: afios transcurridos desde el diagndstico de migrafia al inicio del
tratamiento, nimero de dias mensuales de cefalea, migrafia y de uso excesivo de
medicacién sintomatica a nivel basal, alto impacto de la migrafia e impresién global de
cambio al finalizar el tratamiento. De estas variables, Unicamente la impresién global de

cambio al final del tratamiento mostré asociacion significativa en el andlisis multivariante.

Conclusiones: Tras la suspension del tratamiento con anticuerpos monoclonales, el
42% de los pacientes volvié a necesitar tratamiento preventivo. El tiempo medio hasta
la reintroduccién fue de unos 6 meses. Se observd asociacion entre la percepcion por
parte del paciente del beneficio obtenido con el tratamiento monoclonal y la duracién del

beneficio.

Palabras clave: Migrafia cronica. Migrafia episodica. Anticuerpos monoclonales.

CGRP. Factores prondésticos



2. Introduccién
La migrafia es una cefalea primaria que padece un 15% de la poblacién mundial, siendo
de dos a tres veces mas frecuente en mujeres [1,2]. La edad media de comienzo es de
20 afios, siendo ligeramente mas precoz en mujeres, de forma que el 75% de los
pacientes ya habra debutado antes de los 35 afios [1]

Constituye una enfermedad muy invalidante, sobre todo en jovenes, entre los que
supone la primera causa de afios vividos con discapacidad [3]. Esta asociacion directa
con los afios de productividad hace que la migrafia tenga un notable impacto econémico,

ocasionando una gran cantidad de costes, tanto directos como indirectos.

2.1 Etiopatogenia de la migrafa
La fisiopatologia de la migrafia es compleja y multifactorial. Se sabe que existe una base
genética predisponente, de caracter poligénico en la mayoria de los casos, sobre la cual
diferentes desencadenantes dan lugar a una inflamacion neurogénica, mediante la
activacion del sistema trigémino vascular (STV). En este proceso participan las fibras
sensoriales trigeminales perivasculares como elemento aferente, y diferentes
sustancias liberadas como resultado de la activacion del STV, entre las que se
encuentran el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), el polipéptido
activador de la adenilato ciclasa pituitaria (PACAP), la neurocinina-a (NK-A) y la

taquicinina sustancia P (SP) [4,5].

Ademas, se han identificado ciertos factores no modificables como el sexo femenino, la
raza caucasica o el bajo nivel socioeconémico, o modificables como la obesidad, el
consumo de cafeina o el uso excesivo de medicacidn, que se asocian tanto a la aparicion

de migrafia como a la progresién de migrafia episédica a migrafia cronica [6-8].

2.2 Tipos de migrafia y diagnéstico
La dltima edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (CIC-3) de la
International Headache Society (IHS) establece tres categorias principales de migrafia:
migrafia sin aura, migrafia con aura y migrafia crénica [9]La migrafia crénica aparece
como nueva categoria en esta Ultima clasificacion, definida como: “aquella en la que
existe cefalea durante quince o mas dias al mes, durante mas de tres meses, entre los
cuales al menos ocho de los dias tienen caracteristicas migrafiosas”. Deja asi definido

como migrafa episédica aquella en la cual hay menos de quince dias al mes de cefalea.



Dentro de la migrafia episddica, pese a no estar definido como tal, se considera
episddica de alta frecuencia aquella migrafia con 8-14 dias de cefalea al mes. Los
criterios diagnosticos para cada tipo de migrafia se adjuntan en el ANEXO 1.

El diagnostico de la migrafia es eminentemente clinico y esta basado en la anamnesis,
siguiendo los criterios de la IHS, siendo infrecuente e innecesario el uso de pruebas
complementarias [5]. Sin embargo, llegar al diagnostico puede llegar a ser complicado
debido a la subjetividad de los sintomas y la heterogeneidad de las presentaciones.

Por ello, estan en investigacion diferentes sustancias que actien como biomarcadores
apoyando el diagnostico. Entre ellas, pese a no tener aun aplicacion clinica, el CGRP
se ha identificado en multiples estudios como marcador en sangre periférica asociado a
la migrafia, elevandose durante los ataques agudos y disminuyendo con tratamiento

preventivo [10-12]

2.3 Tratamiento de la migrafia
En el tratamiento de la migrafia podemos distinguir tres pilares. En primer lugar, se
deben aplicar una serie de medidas generales, basadas principalmente en la
identificacion de los factores desencadenantes de las crisis y de la evolucion a migraia

cronica, para poder corregirlos y evitarlos, si esto fuera posible.

Por otro lado, esta el tratamiento sintomético de las crisis de migrafia. Para ello se
utilizan farmacos no especificos, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o
los analgésicos, y farmacos especificos, como los triptanes. El tratamiento adecuado se
debera individualizar tanto al paciente como al tipo de crisis. No obstante, en términos
generales, las crisis leves-moderadas suelen ser tratadas en un inicio con AINES,

mientras que en las crisis moderadas-graves los triptanes son el farmaco de eleccion.

Finalmente, el tratamiento preventivo se administra a pacientes que sufren un nimero
elevado de crisis al mes, 0 en aquellos en las que estas presentan duracién prolongada
0 importante repercusion, obligandoles a consumir medicacion sintomatica con
frecuencia. Hay una gran cantidad de farmacos que pueden ser administrados
oralmente como preventivos, por lo que también se debe individualizar la decision
terapéutica en base a las caracteristicas del paciente. Entre estos farmacos se
encuentran betablogueantes como el propranolol, neuromoduladores como el
topiramato y el acido valproico, antagonistas del calcio como la flunarizina,

antidepresivos como la amitriptilina o antihipertensivos como el candesartan [5]



2.3.1 Anticuerpos contra el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP).
Recientemente, un nuevo grupo de farmacos ha sido desarrollado como tratamiento
preventivo para pacientes con migrafia episédica y cronica: los anticuerpos

monoclonales frente al CGRP.

El CGRP es un neuropéptido implicado en la via de sefializacion nociceptiva con
potentes efectos vasodilatadores, que se encuentra distribuido ampliamente por el
sistema nervioso central, estando especialmente presente en el musculo liso de las

arterias de la duramadre y en las fibras nerviosas trigeminales perivasculares [13].

Los anticuerpos anti CGRP actian bloqueando al péptido (Galcanezumab,
Fremanezumab y Eptinezumab) o al receptor del CGRP (Erenumab), produciendo una
mejoria de la migrafia desde el primer dia después de su administracién [14-17]. Su
eficacia en la reduccion del nimero de dias mensuales de migrafia y en la mejora de la
calidad de vida de los pacientes, asi como su seguridad y tolerabilidad, ha sido
demostrada en los dltimos afios con diversos estudios experimentales vy

observacionales [18-20].

La European Headache Federation (EHF) recomienda su utilizacion tanto en migrafa
episddica como en migrafia cronica, en pacientes que no han respondido a al menos
dos tratamientos preventivos previos, o que no toleran otros tratamientos por problemas
de adherencia, efectos adversos o comorbilidades. Ademas, recomienda un periodo de
tratamiento de 6-12 meses, debiendo suspenderlo posteriormente, y establece algunas
contraindicaciones, como el embarazo o la lactancia [21].

En Espafia, el Ministerio de Sanidad aprob6 la financiacibn de Galcanezumab,
Erenumab y Fremanezumab como tratamientos preventivos para pacientes con migrafia
cronica y episédica de alta frecuencia (8 o0 mas dias/mes), con fallo de tres tratamientos
preventivos previos, siendo uno de ellos la administracion de toxina botulinica en el caso

de la migrafia crénica [22—24].

Pese a que su eficacia, efectividad, seguridad y tolerancia han quedado demostradas,
existiendo a fecha de 15/05/2022 926 articulos en PubMed sobre anticuerpos
monoclonales frente al CGRP, sélo 6 estudios han evaluado qué sucede con los
pacientes una vez se interrumpe su tratamiento [25-30]. Se desconoce si el efecto de

estos farmacos altera la fisiopatogenia de la migrafia y cambia la evolucion de la



enfermedad, o si sélo producen un efecto transitorio mientras estan presentes en el

organismo.

3. Hipotesis
La duracién del beneficio terapéutico obtenido con los anticuerpos monoclonales en el
tratamiento preventivo de la migrafia, una vez suspendido el tratamiento, podria ser
variable. Dicha duracion podria asociarse a determinados factores, que, en caso de ser

identificados, tal vez podrian favorecerse o corregirse.

4. Objetivos
El objetivo principal fue analizar el tiempo que tardaban los pacientes en volver a su
situacion previa al tratamiento o bien a volver a necesitar tratamiento preventivo
nuevamente, tras la suspension del tratamiento con anticuerpos monoclonales frente al
CGRP.
Como objetivos secundarios, se evalud la asociacion entre las diferentes variables
demograficas y clinicas recogidas, con la duracion del beneficio obtenido en el tiempo
en los pacientes tras finalizar el tratamiento con anticuerpos monoclonales frente al
CGRP.

5. Materiales y métodos
Se trata de un estudio observacional con disefio de cohorte prospectiva. La poblacion a
estudio fueron pacientes diagnosticados de migrafia crénica o episédica, en tratamiento
con anticuerpos monoclonales frente al CGRP (galcanezumab o fremanezumab) o
frente a su receptor (erenumab), que cumpliesen los criterios de elegibilidad expuestos

a continuacion.

Criterios de inclusion

1. Pacientes con migrafia episédica o crénica de acuerdo a los criterios de la
Clasificacién Internacional de Cefaleas (3%edicion) [9]

2. En tratamiento con un anticuerpo monoclonal frente al CGRP o a su receptor, a
criterio de su neur6logo o médico responsable, de acuerdo con las guias de
practica clinica vigentes [5]

3. Con respuesta terapéutica positiva de acuerdo con lo establecido en el indice de

Posicionamiento Terapéutico y las guias de practica clinica.

Con duraciéon minima de tratamiento con anticuerpos de 3 meses.

Con una edad comprendida entre 18 y 65 afios.

Capaces de describir su situacion clinica y las caracteristicas de su cefalea.

N o o A

Que firmasen el consentimiento informado y aceptasen participar en el estudio.



Criterios de exclusién

Fueron excluidos aquellos pacientes que cumplin alguno de los siguientes criterios:

1. Que presentasen otro tipo de cefalea cronica concomitante, definida por una
frecuencia superior a 15 dias/mes en los 3 meses previos, excepto si se trataba
de cefalea por uso excesivo de medicacién sintomatica.

2. Que previesen iniciar un tratamiento con posible efecto como preventivo de
acuerdo con las guias de practica clinica nacionales en las 6 semanas siguientes
a la inclusion en el estudio, independientemente de la indicacion de este.

3. Que hubiesen iniciado en las 6 semanas previas otro tratamiento con posible
efecto preventivo de acuerdo con las guias de practica clinica nacionales.

4. Que hubiesen suspendido el anticuerpo monoclonal por un efecto adverso y no

por falta de efectividad.

5.1 Intervencion
Con el fin de determinar el tiempo que tardaba el paciente en volver a su situacion previa
0 a necesitar tratamiento preventivo de nuevo, se proporcioné a los pacientes un
calendario en papel con el formato de la Comision Asesora de Farmacoterapia de
Castilla y Ledn (CAFCyL), en el cual, durante los meses posteriores a finalizar el
tratamiento, contabilizaron los dias con cefalea y migrafia al mes, asi como la intensidad

de las mismas y la medicacién sintomatica que empleaban para tratarlas (ANEXO 2).

Se recogieron una serie de variables demogréficas: sexo, edad, tipo de migrafa
(episddica o crénica), tiempo de duracién en afios de la migrafia desde su primer
episodio hasta el inicio del tratamiento con anticuerpos monoclonales y tiempo de
duracién en afios de la migrafia desde su diagndstico hasta el inicio del tratamiento con

anticuerpos monoclonales.

Se recogieron también las siguientes variables clinicas: topografia predominante de la
migrafia (holocraneal o hemicraneal), presencia de dolor periocular, cualidad del dolor
(pulsatil, opresiva, punzante o eléctrica) y presencia de alodinia. Ademas, se recabaron
las siguientes variables tanto al inicio como en la retirada del tratamiento: nimero de
dias de cefalea en el mes previo, numero de dias de migrafia en el mes previo, nimero
de dias de necesidad de medicacion sintomatica; diferenciando entre analgésicos,

triptanes u opiaceos; e intensidad media de la cefalea en escala verbal analégica 1-100.



Se evalu6 el impacto de la migrafia, tanto al finalizar el tratamiento como, en los casos
en los que se reintrodujo el tratamiento, antes de volver a iniciarlo. Se emplearon los
cuestionarios Migraine Disability Assesment (MIDAS), el cuestionario Headache Impact
Test (HIT-6), un cuestionario del nivel de alodinia y uno de impresion subjetiva global de
cambio. La escala MIDAS evalGa la cantidad de dias perdidos a nivel personal,
profesional y familiar en los 3 meses previos, a causa de la migrafia. En ella, una
puntuacion de 11-20 puntos indicaria una discapacidad moderada y una puntuacién de
21 o mas puntos discapacidad grave [31] En cuanto a la escala HIT-6, mide el efecto
de la migrafia en la vida diaria y la productividad del paciente, suponiendo una
puntuacion de mas de 60 un impacto muy grave e inhabilitante [32]. En el cuestionario
del nivel de alodinia los pacientes deben sefalar con qué actividades de la vida cotidiana
empeora su cefalea: peinarse el cabello, usar gafas o lentillas, darse una ducha,
exponerse al frio o al calor, etc. siendo el rango de puntuaciones de 0 a 24 puntos. Por
ultimo, el Cuestionario de Impresion Global de Cambio representa la opinién de los
pacientes acerca de como ha cambiado su cefalea después de un periodo como el

tratamiento o el seguimiento (ANEXO 3).

Desde el punto de vista terapéutico, se tuvo en cuenta el nimero de farmacos
preventivos tomados previamente, considerando aquellos presentes en las guias de
préactica clinica locales [5] y cuyo tiempo de utilizacién y dosis fueran suficientes a criterio
de su neurdlogo. Se detall6 de manera separada aquellos fArmacos en los que hubo un
fallo de tolerancia o una contraindicacion. Se tuvo en cuenta también la dosis de

anticuerpo monoclonal empleada y la duracion del tratamiento medida en meses.

Finalmente, se realiz6 un seguimiento mensual de los pacientes tras finalizar el
tratamiento, cuya duracién minima fue de 3 meses. Para ello se recogieron los
calendarios en formato CAFCyL de forma periddica y se registraron los datos que

contenian (dias de cefalea/migrafia y n° de dias de uso de medicacion).

5.2 Aspectos éticos
El estudio se realizé conforme a los preceptos de la declaracién de Helsinki y fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacién médica del area de salud Valladolid Este
(codigo PI1 21-2514TFG). El protocolo de estudio estaba disponible antes de su inicio en
la pagina web ClinicalTrials.gov (NCT05232942).



Todos los participantes firmaron el consentimiento informado por escrito o via
electronica mediante un formulario en el que se incluia toda la informacion del estudio.
(ANEXO 4).

Se respet6 la Ley Organica 3/2018 de 5 diciembre de Proteccion de Datos Personales
y Garantia de los Derechos Digitales. Se informé al paciente de su derecho a solicitar el
acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion de sus datos personales en cualquier
momento. Su decisién de participar 0 no nunca afecté a su atencién médica. No tuvo
ningn coste econdmico para el paciente. Los datos obtenidos se introdujeron
codificados en REDCap. La clave y el acceso de las mismas estuvieron custodiados por

el investigador responsable del centro.

5.3 Aspectos estadisticos

Se presentan las variables cualitativas como frecuencia y porcentaje y las cuantitativas
como media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIQ),
dependiendo de si la distribucion de la variable era normal o no normal. Se evalué la
distribucién mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

En la comparaciéon entre variables cualitativas y cuantitativas en la situacion previa al
uso del tratamiento y posterior se empleé la prueba de Wilcoxon para las variables con
distribucién no normal y la de T de Student para muestras apareadas en las variables

con distribucién normal.

Para evaluar la duracion del beneficio, se realiz6 un andlisis de supervivencia y se
representd la curva de Kaplan-Meier. Se realizd un analisis de regresiéon de Cox, siendo
la variable dependiente la duracion del beneficio en el tiempo y el evento la
reintroduccién del tratamiento. Se hizo un primer analisis univariante y aquellas variables
gue mostraron un valor de P inferior a 0,2 fueron incluidas en un analisis multivariante.

No se realizé un céalculo formal del tamafo muestral.

6. Resultados
Se revisaron 93 pacientes, de los cuales 20 no cumplian criterios de inclusién, 19 de
ellos por no alcanzar respuesta terapéutica positiva y uno por no haber iniciado el
tratamiento pese a la indicacion por parte del neurélogo. De los 73 pacientes restantes
fueron excluidos nueve; siete de ellos por expresar su deseo de no participar en el
estudio, un paciente por presentar efectos adversos que obligaron a la retirada del

tratamiento antes de los 3 meses y un paciente por falta de tolerancia del tratamiento.



Asi, 62 pacientes formaron la muestra final del estudio (n=62). La figura 1 muestra el
proceso de elegibilidad.

Figura 1. Pacientes incluidos y excluidos del estudio.

19 no respuesta

positiva

93 p&.1C|entes el 1 NO iNicio tratamiento e
revisados

e 73 criterios de inclusion g g

— 62 muestra final

De los 62 pacientes incluidos en el estudio, 57 (91,9%) fueron mujeres. La edad media

en el momento del estudio fue de 45 (DE 11) afos. El indice de masa corporal (IMC)
medio fue de 25,63 (DE 4,63).

Tiempo de evolucion de la migrafia

En cuanto al tiempo de evolucion de la migrafia en los pacientes, la mediana de edad
en el primer episodio de migraia fue de 16,50 (RIQ: 13,0-26,50) afios y la edad media
al diagnéstico de migrafia crénica o episddica de alta frecuencia fue de 37,79 (DE 11,36)
afios. El tiempo de evolucion fue de 17,92 (RIQ 4,70-17,90) afios desde el primer
episodio de migrafia hasta el diagndéstico, y una media de 24,43 (DE 12,82) afios desde
el primer episodio de migrafia hasta el inicio del tratamiento con anticuerpos
monoclonales anti CGRP. Desde el diagnéstico de migrafia cronica/episédica de alta
frecuencia hasta el inicio del tratamiento con anti CGRP pasaron una mediana de 6,02
(RIQ 3,80-10,71) afios.

Fenotipo clinico de la cefalea
Con respecto a las caracteristicas de la migrafia, 17 (27,4%) pacientes padecia migrafia
episddica de alta frecuencia y los 45 (72,6%) restantes migrafia cronica. La migrafia fue



con aura en 9 (14,5%) casos. La topografia predominante, asi como la cualidad del dolor
se presentan en la tabla 2, dispuesta a continuacion.

Tabla 2. Caracteristicas de la migrafa.

Caracteristicas de la migrafia

Episddica de alta frecuencia 17 (27,4%)
Tipo de migrafa
Cronica 45 (72,6%)
Si 9 (14,5%)
Aura
No 49 (79%)
) Hemicraneal 36 (58,1%)
Topografia
_ Holocraneal 15 (24.2%)
predominante _
Dolor periocular 19 (30%)
_ Pulsatil 15 (24,4%)
Cualidad del dolor _
_ Opresivo 11 (17,7%)
predominante
Punzante 2 (3,2%)

Situacién clinica en el momento de iniciar el tratamiento con anticuerpos monoclonales
En el mes previo a iniciar el tratamiento con anticuerpos monoclonales, los pacientes
presentaban 22 (RIQ 16-29) dias de cefalea, 14 (RIQ 10-18) dias de migrafa, 16 (RIQ
6-30) dias de uso de analgésicos y 10 (RIQ 6-15) dias de uso de triptanes. Se cumplian
criterios de uso excesivo de medicacion para triptanes en 39 (62,9%) pacientes, para
analgésicos en 38 (61,3%) pacientes y en un (1,6%) paciente para opiaceos. La
intensidad media de la cefalea era de 71/100 (RIQ 65-80).

El nimero medio de farmacos preventivos empleados previamente al uso de
anticuerpos monoclonales fue de 5,0 (DE 2,22). Los farmacos mas frecuentemente
empleados fueron el topiramato 58 (93,5%) pacientes, la toxina botulinica 43 (69,4%)
pacientes y la amitriptilina 42 (67,7%) pacientes. La figura 2 muestra la proporcién de
pacientes que habia empleado cada farmaco preventivo antes del inicio del tratamiento

con anticuerpos monoclonales.



Figura 2. Tratamientos preventivos utilizados previamente.
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Tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-CGRP

Acerca del tratamiento recibido, 44 (71%) de los pacientes fueron tratados con

galcanezumab, 10 (16,1%) pacientes con fremanezumab, y ocho (12,9%) con

erenumab. La duracién del tratamiento tuvo una mediana de 11 (RIQ 11-12) meses y su

distribucion se muestra en la figura 3.

Figura 3. Duracion del tratamiento con anticuerpos monoclonales.
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Situacion clinica en el momento de la suspension del tratamiento con anticuerpo

monoclonal

En el mes previo a suspender el tratamiento con anticuerpos monoclonales, los

pacientes presentaban 7 (RIQ 4-14) dias de cefalea, 4 (RIQ: 1-7) dias de migrafa, 4

(RIQ 2-9) dias de uso de analgésicos, y 2 (RIQ 0-4) dias de uso de triptanes. No



cumplian criterios de uso excesivo de medicacion 52 (83,9%) pacientes, cumpliéndose
para triptanes en 9 (14,5%) pacientes y para analgésicos en 7 (11,3%) pacientes. La
intensidad media de la cefalea fue de 60/100 (RIQ 50-70). La tabla 3 muestra la
situacion antes y después del tratamiento con anticuerpos.

Tabla 3. Comparacion de variables clinicas antes y después del tratamiento con

anticuerpos monoclonales.

Variables antes y después del tratamiento con anticuerpos

FIN DE Valor P
BASAL TRATAMIENTO  (Wilcoxon)
N° dias Cefalea 22 ('gg? 16- 7 (RIQ 4-14) <0,001
mensuales -
Migrafa 14 (Tg 10 4 (RIQ 1-7) <0,001
AINES/Paracetamol 16 (?'?(;)Q 6- 4 (RIQ 2-9) <0,001
N° dias de 10 (RIQ 6-
utilizacion Triptanes 15) 2 (RIQ 0-4) <0,001
Opiaceos 0 0 0,999
. . 71/100 (RIQ | 60/100 (RIQ 50-
Intensidad media 65-80) 70) <0,001

La impresion global de cambio manifestada por los pacientes tras el tratamiento se

representa en la figura 4.

Figura 4. Impresion global de cambio de los pacientes tras finalizar el tratamiento con

anticuerpos monoclonales.
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La puntuacion de la escala HIT-6 fue de 60 (RIQ 49-65), y en la escala MIDAS la
mediana de puntuacion fue de 33 (RIQ 18-76). El nivel de alodinia medido fue de 5
puntos (RIQ 3-8).

Evolucion tras la suspension del tratamiento

El seguimiento tras la finalizacion del tratamiento tuvo una duracion de 6,45 meses de
mediana (RIQ 4,20-8,85). La figura 5 muestra la curva de supervivencia sobre la
duracion del beneficio en el tiempo. La media de tiempo hasta la reintroduccién fue 6,04
(DE 2,61) meses.

Figura 5. Curva de supervivencia (Kaplan-Meier) de la duracion del beneficio.
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Meses tras la suspensién del anticuerpo monoclonal

De los 62 pacientes evaluados, 26 (41,9%) precisaron reiniciar tratamiento preventivo,
siendo en 21 (33,9%) casos un anticuerpo monoclonal y en 5 (8,1%) pacientes otros
farmacos preventivos. En la figura 6 se representan los diferentes farmacos

reintroducidos.



Figura 6. Distribucion de farmacos reintroducidos.
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En el mes previo a la reintroduccién de otro preventivo, los pacientes que habian
empeorado presentaban 19 (DE 6,9) dias de cefalea, 11 (DE 7,4) dias de migrafia, 11
(DE 9) de uso de analgésicos y 8 (DE 6) de uso de triptanes. La intensidad media de la

cefalea en ese momento era de 70/100 (DE 10).

Tabla 5. Variables de la situacién clinica en el momento de finalizar el seguimiento.

Variables en el fin del seguimiento

Cefalea 19 (DE 6,9)

N° dias mensuales L
Migrana 11 (DE 7,4)
AINES/Paracetamol 11 (DE 9)

N° dias de utilizacion Triptanes 8 (DE 6)
Opiaceos 0

Intensidad media 70/100 (DE 10)

La impresion global de cambio expresada por los pacientes al final del seguimiento se

representa en la figura 7.



Figura 7. Impresion global de cambio al finalizar el seguimiento.
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La media de puntuacién en la escala HIT-6 fue de 66 puntos (DE 5,25), en la escala
MIDAS fue de 110 puntos (DE 120) y en el cuestionario de alodinia la media fue de 7
puntos (DE 3,6).

Predictores de duracion del beneficio

En el analisis univariante sobre las variables asociadas con una diferente duracion del
beneficio tras la suspension del tratamiento, se observé una asociacion significativa
entre la cantidad de afios transcurridos desde el diagndstico de migrafia cronica o
episodica hasta el inicio de monoclonales (HR 1,095 (IC 1,005-1,193)), y las siguientes
variables en el mes previo a la suspension de los monoclonales: nimero de dias de
cefalea (HR 1,060 (IC 1,009-1,114)), de migrafia (HR 1,080 (IC 1,031-1,131)), de uso
de analgésicos (HR 1, 073 (IC 1,012-1,138)) y de uso de triptanes (HR 1,137 (IC 1,074-
1,204)).

La ausencia de uso excesivo de medicacion previo a la suspension del tratamiento se
asocié a una mayor duraciéon del beneficio (HR 0,168 (IC 0,073-0,385)), y el uso
excesivo tanto de analgésicos (HR 5,410 (IC 2,172-13,474)) como de triptanes (HR
5,472 (IC 2,355-12,715)) se asociaron a una menor duracién del mismo.

Una mayor puntuacién en la escala HIT en el momento de suspender el tratamiento se
asocié a una menor duracion del beneficio (HR 1,059 (IC 1,020-1,099)). En cuanto a la
impresion global de cambio del paciente al finalizar el tratamiento, una menor
puntuacion, es decir, una peor impresion, se asocioé a una menor duracién del beneficio
obtenido (HR 1,201 (IC 1,019-1,415)). Los resultados completos del andlisis univariante
se presentan en el ANEXO 5.



En el analisis multivariante (tabla 6), la Unica variable que present6 una asociacion

estadisticamente significativa fue la impresion global de cambio.

Tabla 6. Regresion de Cox multivariante acerca de las variables asociadas con una

mayor duracion del beneficio en el tiempo.

Intervalo de
confianza al 95%
Hazard Valor
Ratio _Extre_mo Extrer_no =
inferior superior

Ar_qu transcurridos desde diagndstico hasta el 1,062 0,947 1,192 0.304
inicio del monoclonal

= . — ,
NS qle dias con migrafia en el mes previo al 1,033 0,921 1,159 0577
inicio del monoclonal

o . ,
N° de dias con cefal_ea en el mes previo a 0,946 0,820 1,092 0.450
suspender el tratamiento monoclonal

5 p — ,
N° de dias con migrafia en el mes previo a 1,022 0.861 1,213 0.804
suspender el tratamiento monoclonal
Intensidad rnedla dela C(_afalea en el momento 1,044 0,994 1,096 0088
de suspension de tratamiento
Dias de uso de anal_gesmos en el mes previo a 1,029 0919 1,152 0.617
suspender el tratamiento monoclonal
Dias de uso de triptanes en el mes previo a 1,046 0,833 1,315 0.697
suspender el tratamiento monoclonal
No uso excesivo de medicacion sintomatica 0,065 0,002 2,764 0,153
Uso excesivo de triptanes 0,363 0,024 5,561 0,467
Uso excesivo de analgésicos 0,451 0,040 5,147 0,522
¢, Cual es su impresion global de cambio? 1,391 1,003 1,929 0,048
Total puntos HIT-6 1,035 0,973 1,102 0,272
Total puntos MIDAS 0,996 0,988 1,003 0,246

7. Discusion
En este estudio se realizé seguimiento prospectivo a 62 pacientes migrafiosos tratados
con anticuerpos monoclonales tras la interrupcién del mismo, con el objetivo de evaluar
la duracién del beneficio. En casi la mitad de nuestra muestra (42%) fue necesario
reintroducir tratamiento preventivo, en un tiempo medio de 6 meses, debido al

empeoramiento progresivo de los pacientes.



Se observé una serie de variables que parecian presentar asociacion con la duraciéon
del beneficio, aunque en el analisis multivariante sélo la peor impresion global del
paciente acerca del tratamiento se mantuvo estadisticamente significativa. Esto podria
deberse a que muchas variables podrian actuar como factores de confusion entre si, ya
gue muchas de ellas reflejaban un mismo fenémeno, incluyendo el nimero de dias de
cefalea/migrafia, un mayor nimero de dias de toma de medicacién sintomatica, el uso
excesivo de medicacion sintomatica o una mayor puntuacion en la escala HIT-6.
También es posible que el tamafio muestral del estudio no tenga un poder suficiente

como para poder detectar diferencias cuando estas realmente existen.

Diversas publicaciones coinciden con el progresivo deterioro del beneficio obtenido con
los monoclonales tras su interrupcion. El grupo de Vernieri et al. [25] sigui6 a 154
pacientes tratados con erenumab y galcanezumab, observando en los 3 meses
siguientes a la interrupcién, un aumento progresivo de los dias mensuales de migrafia,
de medicacion sintomatica, intensidad del dolor y discapacidad. Ademas, la tasa de
respuesta = 50% (proporcion de pacientes con una reduccién en el nimero de dias de
cefalea al mes de al menos un 50% respecto a los previos al tratamiento) disminuy6 de

un 70% al final del tratamiento, a menos de un 30% a los tres meses de seguimiento.

Raffaelli et al.[28] publicaron como esta reduccién de los beneficios alcanzados se
produce mas rapido en los tratados con erenumab, que alcanzaron los niveles basales
en torno a la semana 8 de seguimiento, que con fremanezumab y galcanezumab, que
alcanzaron esos niveles durante las semanas 13-16, diferenciando de esta manera los

anticuerpos frente al receptor de los anticuerpos frente al ligando.

En la misma linea, Gatenbein et al.[33] describen en su estudio como durante el
seguimiento post tratamiento la mitad de sus pacientes alcanzaron un numero de dias
mensuales de migrafia igual o superior al basal, mientras que tan solo un 25%
mantenian niveles inferiores en el 3° mes de seguimiento. Ademas, un 89% de los

pacientes reintrodujeron tratamiento preventivo en un periodo de 13 (DE 3) semanas.

Mas alla del periodo de interrupcién, un reciente estudio publicado por Raffaelli et al.[29]
analiza la respuesta al tratamiento con monoclonales reintroducidos tras este periodo.
Describen que, tras 9-12 semanas de nuevo tratamiento, las variables evaluadas
(numero de dias mensuales de migrafa, cefalea y uso de medicacion sintomética)

volvieron a niveles similares al mes previo a suspender la primera tanda de tratamiento.



Sin embargo, el 28% de los pacientes no volvié a responder al tratamiento, descrito
como una mejoria >30% con respecto al tltimo mes del periodo de interrupcion.

Todos estos datos, junto con los obtenidos en este estudio, generan la pregunta de si
es adecuado interrumpir el tratamiento con monoclonales tras 6-12 meses como dicen
las guias actuales [21], o si deberia continuarse el tratamiento durante mas tiempo
debido a la recaida precoz de la mayoria de los pacientes. Este aspecto requiere de
estudios adicionales, ya que, en la actualidad, las agencias reguladoras sélo exigen
estudios que demuestren la superioridad de los tratamientos frente al uso de placebo.
Probablemente el beneficio a medio-largo plazo y tras la suspension del tratamiento
deberian ser incluidos en los criterios a evaluar en los indices de Posicionamiento
Terapéutico, por el impacto presupuestario que pueden generar en enfermedades

prevalentes y crénicas como la migrafia.

Conocer qué factores pueden asociarse a una mayor duracién del beneficio puede
ayudar a seleccionar mejor qué pacientes deben realizar pautas terapéuticas mas
prolongadas. En nuestro estudio, cuanto mas satisfecho estaba el paciente con el

tratamiento, respecto de su situacion previa a él, mayor era la duracién del beneficio.

Limitaciones del estudio

En este estudio hay ciertas limitaciones a considerar. Por un lado, el tiempo de
seguimiento no fue totalmente homogéneo entre pacientes, debido a los diferentes
momentos de inclusién en el estudio, coincidentes con el inicio escalonado del
tratamiento. Para ello, se realizd un analisis de regresion de Cox. Se minimizo el sesgo
de seleccion evaluando la elegibilidad de manera consecutiva en todos los posibles
casos candidatos. Existe la posibilidad de sesgo de deteccién, ya que los pacientes
conocian el objetivo del estudio desde el momento de su participacién. Podria existir
cierto sesgo de informacién, ya que no hubo una plena homogeneidad de los pacientes

en el momento de su inclusion.

8. Conclusion
En nuestra muestra, tras la suspensién del tratamiento con anticuerpos monoclonales,
42% de los pacientes volvié a necesitar tratamiento preventivo. El tiempo medio hasta
la reintroduccién fue de unos 6 meses. Se observé asociacion entre la percepcion por
parte del paciente del beneficio obtenido con el tratamiento monoclonal y la duracién del

beneficio.
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10. Anexos

ANEXO 1. Tablas de criterios diagnésticos de migrafia segun la CIC-3.
Tabla 1. Criterios diagnésticos de migrafia crénica segun la CIC-3.

A. Cefalea (de tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 215 dias/mes
durante >3 meses que cumple los criterios By C.

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

C. Durante un periodo 28 dias/mes por espacio >3 meses que cumple cualquiera
de los siguientes:
1. Los criterios C y D para la migrafia sin aura.
2. Los criterios B y C para la migrafia con aura.
3. En el momento de la aparicion el paciente cree que es migrafia, y se
alivia con un triptan o derivados ergoticos.

D. No atribuible a otro diagndstico de la CIC-3

Tabla 2. Criterios diagnosticos para migrafia sin aura segun la CIC-3.

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

B. Episodios de cefalea de 4-72 horas de duracién (no tratados o tratados sin éxito)

C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Localizacion unilateral.

2. Cardcter pulsatil.

3. Dolor de intensidad moderada o grave.

4. Empeora con o impide llevar a cabo la actividad fisica habitual (p. €j., andar o

subir escaleras).

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

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

E. No atribuible a otro diagnéstico de la ICHD-III.

Tabla 3. Criterios diagnésticos para migrafia con aura segun la CIC-3
A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B 'y C.
B. Uno o més de los siguientes sintomas de aura completamente reversibles:
1. Visuales.

2. Sensitivos.



3. De habla o lenguaje.
4. Motores.

5. Troncoencefélicos.
6. Retinianos.

C. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas:

1. Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un
periodo =5 min.

2. Se suceden dos 0 mas sintomas de aura.

3. Cada sintoma de aura tiene una duracién de 5-60 minutos

4. Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral

5. Al menos uno de los sintomas de aura es positivo

6. El aura esta acompafada de o le sucede en los siguientes 60 minutos una

cefalea.

D. No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-III.



ANEXQO 2. Calendarios de cefaleas en formato CAFCYL.
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ANEXO 3. Cuestionario de impresion global de cambio, MIDAS, HIT-6 y cuestionario

de alodinia.

1. Fin De Tratamiento Monoclonal (Paciente)

Estimado paciente,

rdye 1

Rogamos su colaboracion para resolver el siguiente cuestionario. Recuerde que debe responder con total sinceridad

y reflejar su experiencia en los ultimos meses.

Iniciales del paciente

Cuestionario de Impresion Global

¢Cual es su impresion global de cambio?

O He mejorado muchisimo

(O He mejorado mucho

O He mejorado minimamente
(O No he cambiado

(O He empeorado minimamente
O He empeorado mucho

O He empeorado muchisimo

Cuestionario de impacto Cefalea

Nunca (6 puntos)

En el ultimo mes, icon que O
frecuencia su dolor de cabeza es
intenso?

En el ultimo mes, écon qué @)
frecuencia el dolor limita su

capacidad para realizar sus

actividades habituales

(domesticas, trabajo, estudios,

ocio)?

En el ultimo mes écon qué (@)
frecuencia, durante una cefalea
desearia poder acostarse?

En el ultimo mes écon qué O
frecuencia se ha sentido

demasiado cansado para

trabajar o realizar actividades

diarias debido a su dolor de

cabeza?

En el ultimo mes écon qué O
frecuencia se ha sentido harto/a

o irritado/a debido a su dolor de

cabeza?

En el ultimo mes, icon qué O
frecuencia el dolor de cabeza le

ha dificultado para poder

concentrarse en sus actividades?

Pocas veces (8 A veces (10 Muy a menudo

puntos)

(®)

(©)

puntos) (11 puntos)
O O

O O

Siempre (13
puntos)

@)

©)

Total puntos:
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)

26)
27)

28)

29)
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CUESTIONARIO MIDAS

{Cuantos dias en los Ultimos 3 meses no ha podido
ir a trabajar por sus dolores de cabeza?

(si no lo sabe,

multiplicar el Gltimo mes por 3)

¢Cuantos dias en los Ultimos 3 meses se redujo por
la mitad su productividad en el trabajo o escuela por
sus dolores de cabeza?

(si no lo sabe,

multiplicar el ultimo mes por 3)

¢Cudntos dias en los Ultimos 3 meses no ha
realizado sus tareas domésticas por sus dolores de
cabeza?

(si no lo sabe,

multiplicar el Ultimo mes por 3)

¢Cuantos dias en los Ultimos 3 meses se redujo por
la mitad su productividad en la realizacion de tareas
domésticas por sus dolores de cabeza?

(si no lo sabe,

multiplicar el Ultimo mes por 3)

¢Cuantos dias en los Ultimos 3 meses se perdid
actividades familiares, sociales o ludicas por sus
dolores de cabeza?

(si no lo sabe,

multiplicar el ultimo mes por 3)

Total (preguntas 1-5)

Ahora debe centrarse en esos dias que tiene un dolor de cabeza intenso o de caracteristicas
migranosas. éCon qué frecuencia experimentas una sensacion molesta en tu piel o

empeoramiento del dolor al realizar alguna de estas acciones?:

No aplica Nunca (puntos: Rara vez A veces (puntos:  Casi siempre
(puntos: 0) 0) (puntos: 0) 1) (puntos: 2)
Peinar tu cabello O O @) O O
Tirar del pelo hacia atras O © O O @)
Afeitarte la cara O O @) (©)] @)
Usar gafas O O @) @) @)
Usar lentillas @) O @) @) @)
Usar pendientes O @ @) @) @)
Usar collares @) O @) @) @)
Usar ropa ajustada O O @) @) O
Darte una ducha O O O O O
Apoyar tu cabeza o tu cara sobre O O O @) @
una almohada
Exposicién al calor O © @) O @)
Exposicién al frio O O @) @) @)
Total Alodinia
Presencia de Alodina Cutanea O Yes
O No

04-26-2022 12:33
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ANEXO 4. Consentimiento informado electrénico
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Consentimiento informado

Estimado paciente,

Esta usted recibiendo este mensaje porque su neurélogo responsable le invitd a vigilar de manera especialmente
cuidadosa su situacion tras haber suspendido el tratamiento con anticuerpos monoclonales empleados para su
migrana.

Para ello, le invitamos a que contacte con nosotros a través del teléfono 655873331 cuando su situacion haya
empeorado hasta el punto de volver a la situacién que tenia en el momento en que recibié dicho tratamiento.

Ademas de las visitas convencionales que usted realice con sus neurdlogos, le contactaremos periédicamente para
conocer su situacion. Le preguntaremos una serie de datos, los mismos que ha estado recogiendo durante el
tratamiento.

Para poder participar en el estudio, usted debe confirmar su participacion:
Es importante que Vd., como participante en esta linea de trabajo, conozca varios aspectos importantes:

1. Su participacion es totalmente voluntaria. La participacion en el estudio no supondra para usted ni para el médico
ningln cambio en las decisiones relativas a su tratamiento de la migrana o a los farmacos que deba recibir.

2. En todo momento el participante tendra derecho de acceso, rectificacion o cancelacion de los datos depositados
en la base de datos siempre que expresamente lo solicite. Para ello debera ponerse en contacto con el investigador
principal. Los datos quedaréan custodiados bajo la responsabilidad del Investigador Principal del Estudio, David Garcia
Azorin / Angel Luis Guerrero Peral.

3. La informacion obtenida se almacenara en una base de datos, en soporte informatico, registrada en la Agencia
Espafiola de Proteccion de Datos, segun lo indicado en la legislacion vigente sobre proteccion de datos de caracter
personal (Ley Organica 15/1999), de 13 de diciembre). Los datos registrados seran tratados estadisticamente de
forma codificada.

4, Los datos seran guardados de forma indefinida, lo que permitird que puedan ser utilizados por el grupo del
investigador principal en estudios futuros de investigacion relacionados con la linea de trabajo arriba expuesta.
Dichos datos podran ser cedidos a otros investigadores designados por el Investigador Principal para trabajos
relacionados con esta linea, siempre al servicio de proyectos que tengan alta calidad cientifica y respeto por los
principios éticos. En estos dos Ultimos casos, se solicitara antes autorizacién al CEIC (Comité Etico de Investigacion
Clinica) del Area de Salud Valladolid Este

5. La falta de consentimiento o la revocacion de este consentimiento previamente otorgado no supondra perjuicio
alguno en la asistencia sanitaria que usted recibe/recibira.

6. Es posible que los estudios realizados aporten informacion relevante para su salud o la de sus familiares. Vd. tiene
derecho a conocerla y trasmitirla a sus familiares si asi lo desea.

He leido la informacién que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informacidn que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1.- Cuando quiera.

2.- Sin tener que dar explicaciones.

3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por Ultimo, le recordamos que si desea revocar este consentimiento debe informar al Investigador principal
utilizando el teléfono de contacto.
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Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y
libre para participar en esta investigacion. Accedo a
que los médicos del Hospital Clinico Universitario

de Valladolid contacten conmigo en el futuro en caso
de que se necesite obtener nuevos datos:

Accedo a que los médicos del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid contacten conmigo en caso
de que los estudios realizados sobre mis datos aporten
informacion relevante para mi salud o la de mis
familiares:

Nombre del paciente

Firma del paciente

Fecha de la firma

(DD/MM/AAAA)

E-mail

04-26-2022 12:20
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ANEXO 5. Analisis de regresion de Cox univariante entre las diferentes variables

estudiadas y la duracion del beneficio tras la suspension del tratamiento.

Intervalo de confianza al 95%

Hazard Ratio Extre_mo Extrer_no Valor P
inferior superior
Edad del paciente cuando
aparecio el primer episodio de 1,014 0,981 1,048 0,406
dolor
Edad del paciente cuando lo
diagnosticaron de MC o MEAF 0,995 0,964 1,028 0,770
Afos transcurridos desde primer
episodio de migrafia hasta 0,987 0,959 1,016 0,370
diagnoéstico de MC/MEAF
Afos transcurridos desde primer
episodio de dolor hasta inicio de 0,996 0,968 1,025 0,775
monoclonal
Afios transcurridos desde
diagnostico de MC o MEAF hasta | 1,095 1,005 1,193 0,039
inicio de monoclonal
Sexo 1,374 0,325 5,805 0,666
Edad actual 1,008 0,975 1,041 0,643
IMC 1,048 0,968 1,135 0,250
Tipo de migrafia 1,117 0,449 2,780 0,812
Existencia de aura 1,273 0,480 3,378 0,627
Tipo de aura predominante 0,684 0,092 5,061 0,710
o .
NPED el Es earlen en e imes  EEb 0,965 1,003 0,395
previo al inicio del monoclonal
o . N

N ELD Gl ol MR S E) eS| RS 0,085 1,110 0,146
previo al inicio del monoclonal
Intensidad media de la cefalea 0,997 0,972 1,024 0,841
Topografia predominante 1,003 0,992 1,014 0,556
Existencia de dolor periocular 1,049 0,304 3,617 0,939

) Pulsatil 1,016 0,409 0,972 2,622
Cualidad del
dolor Opresiva 0,796 0,275 0,673 2,300




Punzante 2,281 0,303 0,424 17,182
Meses con tratamiento monoclonal | 1,031 0,944 1,126 0,497
Monoclonal empleado 1,195 0,478 2,989 0,703
N° d_e dias con cefalea en el mes 1,060 1,009 1114 0,021
previo a suspender el tratamiento
Ne d_e dias con migrafia en e! mes 1,080 1,031 1,131 0,001
previo a suspender el tratamiento
Intensidad media de_ la cefalea al 1,028 0,999 1,058 0,055
suspender el tratamiento
Dias de uso de analgésicos en el 1,073 1,012 1,138 0,019
mes previo a suspender
Dlas' de uso de triptanes en el mes 1,137 1,074 1,204 0,000
previo a suspender
Np uso excesivo de medicacion 0.168 0,073 0.385 0,000
sintomatica previa
Uso excesivo previo de triptanes 5,472 2,355 12,715 0,000
D EIEEEVE EEIDEE 5,410 2,172 13,474 0,000
analgésicos
Impresién global de cambio 1,201 1,019 1,415 0,029
Total puntos HIT al finalizar el 1,059 1,020 1,099 0,002
tratamiento
Total MIDAS al finalizar el 1,002 0,999 1,005 0.121
tratamiento
NuUmero de tratamientos previos 1,065 0,897 1,265 0,471

MC: migrafia cronica

MEAF: migrafa episddica de alta frecuencia

IMC: indice de masa corporal

HIT: head impulse test (examen del impacto de la cefalea)
MIDAS: migraine dissability assesment scale (escala de discapacidad por migrafa)
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OBJETIVOS CONCLUSIONES
o Analizar el tiempo que tardaban los pacientes en o El 40% de los pacientes volvi6 a necesitar tratamiento
volver a la situacion inicial o a necesitar tratamiento preventivo, con un intervalo medio de 6 meses.

preventivo nuevamente.

o Se observo asociaciéon entre la percepcion por parte del

o Evaluar la asociacion entre las diferentes variables y la paciente del beneficio obtenido con el tratamiento
duracion del beneficio obtenido con el tratamiento. monoclonal y la duracién del beneficio.

MATERIALES Y METODOS

. a A A 1. Pacientes con migrafia episédica o crénica de acuerdo a los criterios de la
EStl_JdIO ObservaC|0na_| de cohorte prqsp_ectlva. L. Clasificacion Internacional de Cefaleas (32edicion)
» Se incluyeron 62 pacientes con los siguientes criterios I:> 2. En tratamiento con un anticuerpo monoclonal frente al CGRP o a su receptor, a
N : ¢ ] P criterio de su neurdlogo, de acuerdo con las guias de practica clinica.
Se recogleror] variables dgmograflcas y clinicas antes, 3. Con respuesta terapéutica positiva de acuerdo con el indice de Posicionamiento
durante y después del tratamiento. Terapéutico y las guias de practica clinica.
. P24 Alici P P i 4. Con duracién minima de tratamiento con anticuerpos de 3 meses.
Se_- r_eallzo un a,n_al_|S|s de supervivencia de Ig durac!on Qel 5. Con una edad comprendida entre 18 y 65 afios.
beneficio, y un analisis de regresion de Cox uni Yy multivariante. 6. Capaces de describir su situacion clinica y las caracteristicas de su cefalea.
7. Que firmasen el consentimiento informado y aceptasen participar en el estudio.
RESULTADOS
Tabla 1. Caracteristicas de la muestra Figura 1. Andlisis de supervivencia de la duracién del
Sexo Femenino 57 (91,9%) beneficio obtenido
Duracitn del beneficio
Edad Media (afios) 45 (DE 11) 1.,
L] F._
Episddica de alta frecuencia 17 (27,4%) h
Tipo de migrafa o i h
Crénica 45 (72,6%) -
g v e
Uso excesivo de Analgésicos 38 (61,3%) f e
medicacion Triptanes 39 (62,9%) E ' '
sintomatica Opiaceos 1 (1,6%) E . N
_ . Del 1° episodio- diagndstico 17,92 (RIQ 4,70- § o -
Tiempo de evolucién § N
5 17,90) & . .
de MC/MEAF (afios) . )
De diagn0stico-inicio de monoclonal 24,43 (DE 12,82)

Tabla 2. Asociaciones significativas con la duracién del beneficio en el
analisis univariante.

Intervalo de confianza al

95%
Hazard Ratio I_Extre_mo Extremo Valor P
inferior superior
Anqs desde el diagndstico al 1,095 1,005 1,193 0,039
inicio de monoclonal
Dias meqsuales de cefalea en el 1,060 1,009 1114 0,021
mes previo a suspender
Dlas_/mes de migrafia en el mes 1,080 1,031 1131 0,001
previo a suspender
Dlas'de analgésicos en el mes 1,073 1,012 1,138 0,019
previo a suspender
Dlas_de triptanes en el mes 1137 1,074 1,204 0,000
previo a suspender
No uso,e_xceswo_de medicacion 0,168 0,073 0,385 0,000
sintoméatica previa
Uso excesivo previo de triptanes 5,472 2,355 12,715 0,000
Uso excesivo previo de
analgésicos 5,410 2,172 13,474 0,000
Impresién global de cambio 1,201 1,019 1,415 0,029
Total puntos HIT al finalizar el 1,059 1,020 1,099 0,002

tratamiento

Tabla 3. Unica asociacion significativa en el posterior anélisis multivariante

¢ Cual es su impresion global de cambio? 1,391 1,003 1,929 0,048

1 ] ] i 3 [ ] ? L ] ¥ n n L]
Meses tras ks suspensidn del anticuerpo monocional

Figura 2. Pacientes que reintrodujeron tratamiento

preventivo.
15 galcanezumab
{ 6 fremanezumab
62 pacientes . .
seguidos tras 26 n-_‘|.ntmdulemn u_n )
tratamiento preventivo 3 candesartan
ac.monoclonales
1 zonisamida
1 mirtazapina
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