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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los anticuerpos monoclonales frente al Péptido relacionado con
el gen de la Calcitonina (CGRP) son un nuevo grupo de farmacos que se han demostrado
efectivos y seguros en el tratamiento preventivo de la migrafia. Ala migrafia se la han asociado
comorbilidades psiquiatricas. Hay rasgos de personalidad que se han descrito como mas
prevalentes en pacientes con migrafia, y que se han propuesto como favorecedores del
empeoramiento de la migrafia o como marcadores de respuesta a tratamientos preventivos.
Nuestro estudio pretende determinar si los rasgos de personalidad pueden ser predictores de
la respuesta al tratamiento con anticuerpos frente al CGRP, ademas de establecer si hay otros
factores clinicos o demograficos relacionados con la respuesta a estos farmacos.

Materiales y métodos: Estudio observacional de cohorte prospectiva. Se analizaron 104
pacientes con migrafia cronica y episddica de alta frecuencia en tratamiento con
Galcanezumab o Fremanezumab. Se recogieron variables demograficas, clinicas y de
impacto de la migrafia en dos momentos: basal durante el mes anterior al inicio del tratamiento
y alos tres meses de iniciarlo. Se considerd respuesta al tratamiento como la reduccion de al
menos un 50% del numero de dias de cefalea. En la evaluacion de la influencia de las
variables cualitativas y cuantitativas en la respuesta al tratamiento se empleé la prueba de U
de Mann Whitman para las variables con distribucién no normal y la de T de Student para
muestras apareadas en las variables con distribucion normal.

Resultados: Incluimos 104 pacientes, tratados a partes iguales con Galcanezumab y
Fremanezumab. Respuesta en 75 pacientes (72,1%). Entre los pacientes respondedores,
una menor edad al inicio del tratamiento (44,1+10,6 vs 49,7+9,1, p:0,006), menor latencia en
afnos inicio migrafia-tratamiento (22,4+12,2 vs 28,2+14,4, p:0,029) y menor latencia en meses
inicio MC o MEAF-tratamiento (90,4+51,9 vs 118,5+61,2, p:0,013). Los rasgos de
personalidad mas presentes en la muestra fueron histridnico (64,4%), anancastico (52,9%) y
ansioso (50%). Predijo la ausencia de respuesta al tratamiento la presencia del rasgo
inestabilidad emocional subtipo limite (OR:0,24 (0,09-0,64)).

Conclusiones: Como se ha visto con otros tratamientos preventivos, la respuesta a
anticuerpos monoclonales frente al CGRP en pacientes con migrafia resistente puede
relacionarse con la presencia de ciertos rasgos de personalidad. En nuestra poblacion los
factores clinicos y demogréficos predictores de respuesta son similares a otros estudios en
vida real.

Palabras clave: Migrafa cronica. Migrafa episddica. Anticuerpos monoclonales frente al

CGRP. Factores pronodsticos. Rasgos de la personalidad.



CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1. Generalidades sobre la migrafia

La migrafia es una enfermedad del sistema nervioso central que se manifiesta con cefalea
unilateral y pulsatili de intensidad al menos moderada, recurrente, acompafada de
sensibilidad a estimulos, sintomas vegetativos y aumento del dolor con los movimientos
cefalicos. Su prevalencia esta en torno al 12 % de la poblacion mundial y es 4 veces mas

frecuente en mujeres [1-3].

La migrafa se divide en episédica (menos de 15 dias al mes de cefalea) y crénica (al menos
15 dias al mes de cefalea con al menos 8 de ellos de caracteristicas migrafiosas). Migrafia
episddica de alta frecuencia (MEAF) (entre 8 y 14 dias al mes de cefalea) y migraia cronica

(MC) se consideran formas discapacitantes de migrana.

El empeoramiento de la migrafia puede relacionarse con factores de riesgo no modificables
como son la edad, el sexo femenino o el bajo nivel sociocultural, asi como otros modificables
como los eventos vitales estresantes, trastornos del animo, escasos ingresos econémicos, o

tratamiento ineficaz previo de la migrana [4,5].

El tratamiento de la migrafia debe hacerse siempre de manera individualizada para cada

paciente, y se fundamenta en tres aspectos:

- Medidas generales: Informacion y educacion sobre los sintomas, intentando actuar
sobre los factores de riesgo modificables de empeoramiento, asi como los posibles
factores desencadenantes de los ataques de cefalea y reducir el uso excesivo de
medicacion analgésica.

- Tratamiento sintomatico: Intentando resolver los ataques de cefalea. Se basa en el
uso de antinflamatorios no esteroideos (AINEs), analgésicos y triptanes, siendo estos
ultimos los de eleccion en ataques de intensidad moderada-severa.

- Tratamiento preventivo: Su objetivo es disminuir el nUmero de dias de cefalea y que
ésta seamas leve. En este momento hay 3 escalones en el tratamiento: 1) preventivos
orales (Tabla 1); 2) toxina botulinica tipo A y 3) Anticuerpos monoclonales frente al
CGRP. (Figura 1) [4,6,7].

El concepto migrafa resistente se aplica a pacientes con MEAF o MC en los que no se
consigue mejoria tras la utilizacién a dosis y por tiempo adecuados, de varios tratamientos

preventivos.[8]



Propranolol Migrafia sin aura pura
Betabloqueantes Atenolol Migrafna asociada a HTA o temblor
Metoprolol Migrana y embarazo
Lisinopril
Antihipertensivos Migrafa con o sin Aura
Candesartan

Migrafa con aura

Topiramato Migrafa sin aura
Neuromoduladores Zonisamida Migrafa y sobrepeso
Valproato sédico Migrafa crénica

Migrana y epilepsia

Migrafa con cefalea tensional

Amitriptilina
Antidepresivos Migrafa y depresion
Venlafaxina
Migrafia e insomnio
Migrafia con y sin aura
Calcioantagonistas Flunaricina

Migrafa en nifios y adolescentes

Tabla 1. Indicaciones de los principales farmacos preventivos orales para la
migrafa.[4] Tabla tomada de Manual de practica clinica de cefaleas, SEN 2020



Educar a los pacientes. Negociar
expectativas, Seguimiento estricto.

Diagnéstico de migrafia crénica i o f A
9 9 Implicacién de Atencién Primaria.

Manejo de trastornos del animo

Identificar factores de riesgo. Cambio en estilo de vida:
Habitos nocivos presentes y —_— dieta, ejercicio, suefio, toxicos.
beneficiosos ausentes Simplificacion terapéutica
( Topiramato 100 mg/dia )
Vv Si hay mala tolerabilidad o no respuesta
(Tratamlento preventivo )ﬁ « Propranolol
) Cambio por otro « Candesartan
Si no respuesta ) ;. ;
con dos o mas preventivo** * Acido valproico***
preventivos orales*  Flunaricina
Si no respuesta Si no respuesta

OnaBoT A 155-195 U (al menos dos Anticuerpos monoclonales Migrafa crénica
sesiones, una al menos con 195 U)**** frente al CGRP***** refractaria

Figura 1. Algoritmo de tratamiento preventivo de Ila migrafia cronica.[4]

Algoritmo tomado del Manual de practica clinica de cefealeas, SEN 2020

1.2.  Anticuerpos monoclonales frente al CGRP

Uno de los mecanismos responsables del dolor en el ataque de migrafia es la activacion del
sistema trigémino-vascular (STV) periférico, y una de las moléculas involucradas en esa
activacion es el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, conocido por su acrénimo en
inglés CGRP. Este neurotransmisor tiene funcion vasodilatadora, sobre todo reactiva frente a
una noxa isquémica, e interviene en los procesos inflamatorios. Actia también en el SNC
mediante la estimulacion de neuronas nociceptivas de segundo orden, dando lugar a la

alodinia (percepcion dolorosa de un estimulo banal).

El CGRP se ha propuesto como biomarcador de la migrafia y se ha mostrado su elevacion
en los ataques agudos de dolor. También interviene en la sensibilizacion central y el
empeoramiento de la migrafa, por lo que se puede encontrar elevado en situacion basal en

pacientes con migrafa cronica. [4,9-11]



ERENUMAB FREMANEZUMAB GALCANEZUMAB EPTINEZUMAB
Diana
Receptor de CGRP CGRP ligando CGRP ligando CGRP ligando
Molécula
Ac HumanoIgG2 = Ac Humanizado IgG2 Ac Humanizado IgG4 Ac Humanizado IgG1
Vida media
28 dias 30 dias 27 dias 32 dias
Dosificacion
Mensual Mensual/ Trimestral Mensual Trimestral
Via de administracion
Subcutanea Subcutanea Subcutanea Endovenosa
Dolor en PI Dolor en PI Mareo
Dolor en PI
Estrefiimiento Prurito Infeccion respiratoria
Efectos adversos .
Eritema
comunes . . .
Prurito Veértigo Fatiga
Prurito
Espasmos Estrefimiento Sinusitis

Tabla 2. Caracteristicas de los Ac monoclonales frente al CGRP comercializados en
Esparia. Tabla tomada de GRP en migrafia: de la fisiopatologia a la terapéutica[12]

PI: punto de inyeccion

En este momento se dispone en Espafa de 4 anticuerpos monoclonales frente al CGRP:
Erenumab, Galcanezumab, Fremanezumab y Eptinezumab en orden de aparicion. En la
Tabla 2 se muestran las caracteristicas principales de estos farmacos, que a su vez tienen en
no atraviesan la barrera

comun que no interaccionan con enzimas hepaticas,

hematoencefalica por lo que no producen efectos centrales, y son altamente especificos.

Segun los criterios de reembolso establecidos por la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS), seguidos también por la agencia reguladora de nuestra
comunidad (CAFCYL), y recogidos por las recomendaciones del Grupo de Estudio de
Cefaleas de la Sociedad Espariola de Neurologia (GECSEN), los anticuerpos anti-CGRP se
pueden utilizar en pacientes con migrafna crénica cuando haya fracasado el tratamiento con
tres tratamientos preventivos siendo uno de ellos la Onabotulinumtoxin A a dosis altas en al
menos una sesion, y en migrafa episodica frecuente cuando haya fracasado el tratamiento
con tres tratamientos preventivos orales diferentes (en la migrafia episddica no esta indicado

el tratamiento con onabotulinumtoxinA). [4,9,10,12]



1.2.1. Eficacia de los monoclonales frente a CGRP

1.2.1.1.  Ensayos clinicos

Vamos a ocuparnos de los 2 farmacos que se incluiran en este estudio: Galcanezumab y

Fremanezumab.

Galcanezumab:

En ensayo EVOLVE-1[13] mostr6 la eficacia de Galcanezumab en migrafa episddica en
pacientes que habian recibido 2 0 menos preventivos con anterioridad.

El ensayo REGAIN[14] demostré una disminucion también significativa del nimero de dias
de migrafa al mes frente a placebo en pacientes con migrafia cronica que habian recibido 2
0 menos preventivos.

El ensayo CONQUER[15], se disefi¢ buscando la eficacia de Galcanezumab en pacientes
con MC o ME en los que habian fallado de 2 a 4 tratamientos preventivos, observandose

también una respuesta significativa.

Fremanezumab:

El ensayo HALO[16] mostro la eficacia de Fremanezumab en pacientes con ME y MC con
fallo previo de 2 o menos preventivos obteniéndose una respuesta significativa.
Posteriormente el ensayo FOCUS[17] evidencio la eficacia de Fremanezumab en pacientes

con ME y MC que no habian respondido a entre 2 y 4 preventivos.

1.2.1.2.  Estudios en la vida real

Dado que las condiciones de reembolso no coinciden en los diferentes paises, no es facil la
comparacion de estos trabajos, si bien se han obtenido buenos resultados tanto en cuanto a

la seguridad como en cuanto a la efectividad.

En el estudio GARLIT[18], se describi6 el tratamiento durante 12 meses con Galcanezumab,
obteniéndose en un 30% de pacientes una respuesta 250% en cuanto al nimero de dias de

migrana al mes.

En el estudio de Barbanti et al[11], en el que se tratd a pacientes con migrafia con
Galcanezumab, Fremanezumab y Erenumab, se objetivaron respuestas superiores al 50%
en reduccion de dias de cefalea al mes en un 64,9% de pacientes con MEAF y un 61,4% de

pacientes con MC.



En el estudio de Rafaelli B et all.[19] se obtuvieron resultados similares de nuevo con los 3
monoclonales subcutaneos (Erenumab, Galcanezumab y Fremanezumab). En este trabajo
observaron empeoramiento de los pacientes al suspender el tratamiento. En Espafia, Torres-
Ferrus et al., observaron la eficacia de Erenumab y Galcanezumab (39,8% de respondedores

>50% al tercer mes de tratamiento).

1.2.2. Factores predictores de respuesta

Hay ya varios intentos de busqueda de estos factores predictores de respuesta.

lhara et al.[20], observaron como la mayor edad del paciente al inicio del tratamiento, un
menor numero de dias de cefalea al mes, y un menor niUmero de tratamientos preventivos
fallidos, predecian una mejor respuesta al tratamiento; mientras que la comorbilidad

reumatolégica predecia una peor respuesta al tratamiento.

Barbanti et all[21,22], también observaron como predictores de respuesta temprana (a los 3
meses), un menor indice de masa corporal, la localizacién unilateral del dolor y un menor
numero de tratamientos preventivos fallidos. La comorbilidad psiquiatrica se asociaba a peor

respuesta.

1.3. Personalidad

La personalidad puede considerarse como “un patrén de pensamientos, sentimientos y
conductas caracteristicas que distingue a las personas entre si y que persiste a lo largo del

tiempo y a través de las situaciones” [23]

La personalidad es una caracteristica dinamica de un individuo compuesta por dos factores:
el temperamento que se basa en las influencias innatas, y el caracter que es un factor mas
volatil que se construye con el paso del tiempo influido por los factores psicosociales y el

aprendizaje, asi como la experiencia y la socializacion. [23]

El temperamento se puede clasificar en cinco factores, los llamados “Cinco Grandes” o “Big
Five” que son: el “neuroticismo”, que es la tendencia al malestar psicologico y la conducta
impulsiva; la “extraversién” que consiste en la tendencia a implicarse en situaciones sociales
y a sentir alegria y optimismo, la “apertura a la experiencia” que consiste en la receptividad a
nuevas ideas y expresividad emocional; la “amabilidad” que es el grado en el que se muestra
compasion y hostilidad hacia los demas y la “responsabilidad” que es el grado de organizacién

y compromiso con los objetivos personales.[23,24]



1.3.1. Principales rasgos de personalidad

Los rasgos de personalidad son patrones individuales de percibir, relacionarse y pensar sobre
el entorno y sobre uno mismo, que pasan a ser trastornos de la personalidad cuando se hacen

estables y desadaptativos, causando un deterioro funcional de la persona.[23]

Los rasgos de la personalidad se clasifican en tres grupos que reunen diferentes trastornos

en un mismo grupo segun algunos factores en comun (Tabla 4).

El grupo A incluye a los sujetos "extrafios" o "excéntricos”, y engloba a los rasgos de
personalidad que tienen en comun la tendencia al aislamiento social, la extravagancia o la
desconfianza, son: el paranoide cuya caracteristica principal es la suspicacia y desconfianza
hacia los demas, el esquizoide que muestra distanciamiento de las relaciones sociales y con
restriccion de la expresion de sus emociones y el esquizotipico que incluye un malestar
agudo en las relaciones sociales e interpersonales e incluso un pensamiento magico

extravagante.

” e

El grupo B engloba a sujetos “dramaticos” “impulsivos” que tienen en comun la variabilidad
emocional, imprevisibilidad y dramatizacion. Los rasgos incluidos en este grupo son: el
histriénico, cuya caracteristica principal es la actitud egocéntrica con busqueda de atencién
junto con una emotividad excesiva; el antisocial, que presenta menosprecio a los demas con
ausencia de empatia y conductas temerarias; el narcisista, que destaca por una necesidad
de admiracion constante con intolerancia a la critica y el rasgo de inestabilidad emocional
subtipo limite que asocia dificultad para controlar impulsos e intolerancia al malestar y el
subtipo impulsivo, que asocia falta de control de impulsos con comportamiento amenazante

y explosivo.

Finalmente, el grupo C incluye a sujetos “ansiosos” o “temerosos” que tienen en comun el
miedo, la inhibicion y la ansiedad. Los rasgos de personalidad de este grupo son el rasgo
ansioso con conducta de evitacién, personas con miedo excesivo al rechazo que evitan
por ello las relaciones interpersonales causandoles un retraimiento social y baja autoestima,
con tendencia a responder a estas situaciones con ansiedad; la personalidad dependiente,
personas con gran dificultad para tomar decisiones e inseguridad que dejan recaer sus
responsabilidades sobre otras personas, incapaces de estar solos; y la personalidad
anancastica en personas que muestran una preocupacion extrema por el orden, el

perfeccionismo y el control mental con una rigidez y escrupulosidad excesivas. [23,25-27]



PAR Paranoide (items 1y 2)

Grupo A ESQ Esquizoide (items 3 y 4)

EQT Esquizotipico (items 5y 6)

HIST Histriénico (items 7 y 8)
ANT Antisocial (items 9y 10)

Grupo B NAR Narcisista (item 11y 12)

IEIMP | Trastorno de inestabilidad emocional de la personalidad: subtipo impulsivo (items 13 y 14)

IELIM | Trastorno de inestabilidad emocional de la personalidad: subtipo limite (items 15y 16)

ANAN Anancéstico (items 17y 18)

GrupoC | DEP Dependiente (items 19 y 20)

ANS Ansioso (items 21y 22)

Segun la nomenclatura del DSM-IV TR: paranoide, esquizoide, esquizotipico, histriénico, antisocial, narcisista y dependiente.
Segun la nomenclatura de la CIE-10: trastorno de inestabilidad emocional subtipo impulsivo, trastorno de inestabilidad emocional
subtipo limite, anédncastico y ansioso.

Figura 2.Tipos de rasgos de personalidad segun el DSM-V y CIE-10.[29]

1.3.2. Rasgos de personalidad y migrana

La migrafa, sobre todo la crénica suele asociarse a otras comorbilidades psiquiatricas como
son la depresion, la ansiedad y el insomnio. Algunos estudios han demostrado que estas
comorbilidades tienen una relacion bidireccional, es decir, la depresion y los ataques de panico

se relacionan con un riesgo mayor de desarrollar migrafia y viceversa.[28]

Algunos estudios han mostrado que los pacientes con migrafia presentan un mayor nivel de
neuroticismo y vulnerabilidad a las experiencias afectivas negativas, comparado con
pacientes no migrafiosos. Los pacientes con depresion asocian generalmente neuroticismo y
es este un factor potencialmente asociado con la transformacién de migrafia episodica a

crénica en estos pacientes. [24]

Los rasgos de personalidad pueden complicar el manejo de la migrafa, puesto que pueden
dificultar el tratamiento y asociarse asi a un peor pronéstico para el paciente. En un estudio
realizado en nuestra unidad observamos que los rasgos de la personalidad mas frecuentes
entre la poblacion migrafiosa son los que pertenecen al grupo C (por orden de frecuencia:
ansioso, anancastico y dependiente), estos rasgos se asocian a las dimensiones de los “cinco

grandes” introversion y neuroticismo. [29]

Los rasgos de personalidad se pueden evaluar de manera sencilla a través del Cuestionario
de Salamanca, que los categoriza segun la nomenclatura DSM-IV o CIE-10. Se trata de un
test de cribado validado en 2007 en relacion con el International Personality Disorder

Examination, con una sensibilidad del 100% y especificidad del 76,3%.[26]
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Este cuestionario es autoaplicado, de corta duracion y facil interpretacion, pues consta de 22
preguntas de las cuales 2 preguntas estan asociadas a cada uno de los 11 rasgos de
personalidad. Cada pregunta tiene cuatro posibilidades de respuesta que puntuan de 0 a 3,
con lo cual la suma maxima es de 6 por cada rasgo, estableciéndose la puntuacion de corte

para establecer un rasgo de personalidad en 3.[26,29]

CAPITULO 2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

Los anticuerpos monoclonales son farmacos que se utilizan en pacientes con migrafa
episodica frecuente o cronica resistente y para los que se estan buscando factores predictores

de respuesta.

Conocemos la influencia de los rasgos de personalidad en la presencia y la gravedad de la

migrafia con lo que podrian relacionarse también con la respuesta al tratamiento.
2.2. Objetivos

El objetivo principal es determinar si los rasgos de personalidad determinados en el Test de
Salamanca pueden ser predictores de la respuesta de pacientes con migrafia a anticuerpos

monoclonales frente al CGRP.

Como objetivo secundario, buscamos establecer otros posibles factores clinicos o

demograficos predictores de respuesta a estos farmacos.

CAPITULO 3. METODO

3.1. Pacientes y métodos.

3.1.1. Participantes y criterios de elegibilidad.

Se tratdé de un estudio observacional con disefio de cohorte prospectiva. La poblacién a
estudio fueron pacientes diagnosticados de migrana crénica o episédica frecuente, tratados
en la Unidad de Cefaleas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid con anticuerpos

monoclonales frente al CGRP.

1



Criterios de inclusion

1. Pacientes con migrafa episédica frecuente o cronica de acuerdo con los criterios
de la Clasificacion Internacional de Cefaleas.[30]

2. Inicio de tratamiento con un anticuerpo monoclonal frente al CGRP con una
duracion de al menos 3 meses desde junio de 2020.
Edad entre 18 y 70 afios.
Capaces de describir su situacion clinica, las caracteristicas de su cefalea y de

responder al cuestionario.

Criterios de exclusion

1. Que presentaran otro tipo de cefalea concomitante, excepto si se trataba de una
cefalea por uso excesivo de medicacion.
2. Que se hubiera suspendido el anticuerpo monoclonal por un efecto adverso y no por

falta de efectividad.

3.1.2. Variables e instrumentos

Se recogieron una serie de variables demograficas: sexo, edad, tipo de migrana (episddica
frecuente o cronica), edad del paciente al inicio de migraia, tiempo en afios desde el inicio de
la migrafna hasta el inicio del tratamiento y tiempo en meses desde el inicio de la situacion

clinica migrafia cronica / episddica frecuente al inicio del tratamiento.

Se recogieron también variables clinicas: intensidad media de la cefalea, topografia
predominante de la migrafa (hemicraneal u holocraneal), la presencia o no de dolor
periocular, cualidad del dolor (pulsatil, opresiva, punzante o eléctrica), y la presencia o no de

aura.

Ademas, se recogio el monoclonal empleado (Galcanezumab o Fremanezumab).

Las variables de respuesta fueron el nimero de dias de cefalea, migrafia y uso de tratamiento
sintomatico y en concreto, triptanes, durante el mes previo y al tercer mes del inicio del
tratamiento. Los pacientes recogian toda esta informacioén antes y durante todo el tratamiento

en los calendarios oficiales elaborados a tal fin por CAFCYL.
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Se considerd respuesta como la reduccion de al menos un 50% en el nimero de dias de
cefalea. En los pacientes con mas de una tanda de tratamiento Unicamente se tuvo en cuenta

para este estudio la primera.

La estudiante responsable del TFG administré entre los meses de Enero a Mayo de 2023 el
Cuestionario de Salamanca a cada paciente, para evaluar los rasgos de personalidad

presentes (Anexo 1).
3.1.3. Aspectos éticos

El estudio se realizé conforme a los preceptos de la declaracién de Helsinki y fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion médica del area de salud Valladolid Este (codigo Pl 22-
2964).

Se respetod 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 oposicién de sus datos personales en cualquier momento. Su
decision de participar 0 no nunca afecté a su atencion médica. No tuvo ningun coste
econdmico para el paciente. Los datos obtenidos se introdujeron codificados en REDCap. La

clave y el acceso de ambas estuvieron custodiados por el investigador responsable del centro.

El monoclonal frente al CGRP empleado (Galcanezumab o Fremanezumab) se determin6
por la consideracion de farmaco prioritario en base a eficiencia, de acuerdo con la comisién
de farmacia del centro. Este farmaco fue inicialmente el Galcanezumab hasta que, tras su

aprobacion, paso a ser el Fremanezumab.
3.1.4. 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, lo cual se evalué mediante la prueba de

Kolmogorov-Smirnov.

En la evaluacion de la influencia de las variables cualitativas y cuantitativas en la respuesta al
tratamiento se empled la prueba de U de Mann Whitman para las variables con distribucion
no normal y la de T de Student para muestras apareadas en las variables con distribucion

normal.

Se consideraron como significativos valores p<0,05.
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CAPITULO 4. RESULTADO

Se revisaron 143 pacientes, de los cuales 29 no cumplian los criterios de inclusion (4
decidieron no iniciar tratamiento, 2 lo suspendieron antes de los 3 meses por falta de eficacia,
5 lo suspendieron antes de 3 meses por efecto adverso, y 18 habian participado previamente
en un ensayo clinico con monoclonales frente al CGRP). Entre los 114 restantes, 8 pacientes
no dieron su consentimiento para participar en el estudio, 1 era seguido en otro centro y 1

habia fallecido.

—>| 5 Retirada por ef. adverso
— 4 No inician tratamiento
—| 2 Falta de eficacia precoz
143 PACIENTES A | — —

ESTUDIO 1 Seguid tro hospital

| 18 Habian participado en EC e
8 No firman CI

BN 114 Cumplen criterios —

1 Fallecido durante estudio

104 Muestra final

—

Figura 3. Pacientes incluidos y excluidos del estudio.

EC: ensayo clinico, CI: consentimiento informado

Los rasgos de personalidad presentes en los 104 pacientes se recogen en la Figura 4. Donde

observamos que los mas prevalentes son los del Cluster B, seguidos por el Cluster C.

Rasgos en los pacientes a estudio

® Total %

64,4
52,9 -
36,5
26,9
24 21,2
10,6
5,8
- ! 0
P [—

(2 < D> X2 o o
& & ¢ & &£ F O & & & O
Qo v N o Q) O N N> > N o

Q'z’@ ‘90?\ & Vg&\ & A\ & 2 ¥
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Rasgos de Personalidad

Figura 4. Rasgos de personalidad en los pacientes a estudio.
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Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion (104), se repartieron entre

Galcanezumab y Fremanezumab (52 casos con cada farmaco). De estos, 88 (84,6%) eran

mujeres y 16 (15,4%) hombres. La edad media de los pacientes al inicio del tratamiento fue

de 46,5 £ 10,3 anos. Un 72,1% de pacientes respondieron al tratamiento.

A continuacién, en la Tabla 4, mostramos la comparacion entre la poblacién de

respondedores y no respondedores en las variables cualitativas demogréficas y clinicas.

Ninguna de ellas resulto significativa.

. Total( n=104 No res- 5
Variable (%)) puesta (%) Respuesta (%)
__Hombre | 10(154) | .25 | . __ JEN.
Sexo 0,17
Mujer 88 (84,6) 45,5 54,5
S 16(154) | 312 | 688
Existencia de Aura 0,42
No 88 (84,6) 44,3 55,7
Hemicraneal 76 (73,1) 43,4 56,6
Topografia dominante 0,82
Holocraneal 28 (26,9) 39,3 60,7
.St | _66(635) | 485 | 515
Dolor periocular 01
No 38 (36,5) 31,6 68,4
_Pulsatil | | 49(47,1) | 408 | 592 | 084 _ _|
Cualidad de dolor __.Opresivo__| 50(481) | a6 A 0,55 _|
_Punzante | 20(192) | __ 40 | 80 | U
Tipo de Migraia | MEAF | _16(154) | 125 | 8.5 _
0,22
MC 88 (84,6) 30,7 69,3
. Galea _ | 52(50%) | 25 | __ _._ 5
Monoclonal empleado 0,55
Frema 52 (50%) 30,8 69,2

Tabla 4. Comparacion entre respondedores y no respondedores respecto a variables

cualitativas. MEAF: migrafia episodica de alta frecuencia; MC: migrafia cronica;, Galca:

Galcanezumab; Frema: Fremanezumab
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En Tabla 5 mostramos la comparacion entre respondedores y no respondedores en funcion

de las variables clinicas y demograficas cuantitativas. Una edad mayor al inicio del

tratamiento, asi como un mayor tiempo desde el inicio de la MC o MEAF hasta el tratamiento

se asocian a una peor respuesta, sin embargo, un numero menor de dias de cefalea al inicio

del tratamiento predice una mejor respuesta.

Variables

Edad del paciente cuando inicia la migrafia
Edad del Paciente al diagnéstico
Afos desde inicio de la migrafia a dx
Aiios desde inicio de la migrafia a inclusion
Meses desde inicio MC/MEAF a inclusion
Edad inclusién
IMC
DCM en el mes previo a inclusion
DMM en el mes previo a inclusidn
Intensidad media de la cefalea
Dias de uso de analgésicos previo
Dias de uso de triptanes previo

N2 Tratamientos preventivos fallidos

Total
(N=104)

21,6 £11,2
38,0+10,5
16,7 £12,5
24,9+13,5
102,4 £ 57,5
46,5+ 10,4
25,4+ 4,97
219+7,1
14,1 +5,9
64,8 £ 14,9
16,4 £ 10,7
10,9+6,6

56+2,1

Respuesta

17,8 [13,4-30,0]

36,7 (10,7)
15,5 (11,3)
22,5 (12,2)
90,5 (51,9)

44,1 (10,6)

25,67 (5,08)

20 [15-28,8]

13,50 [10-16]
70 [51,25-79,5]

18 [6,7-29,7]

10,8 (6,3)

5 [4-7]

No Respuesta

16 [12-30,4]
39,9 (10,1)
18,4 (14)
28,3 (14,5)
118,6 (61,2)
49,7 (9,2)
25,1 (13,3)

25,5 [19-3]

13,5 [10-18,8]

65 [50-73,3]

12,5 [5,3-27,5]

11,2 (7,0)

5[4-6,7]

0,7

0,13

0,25

0,03

0,013

0,006

0,54

0,022

0,53

0,30

0,20

0,71

0,70

Tabla 5. Comparacion entre respondedores y no respondedores respecto a variables

cuantitativas. Dx: diagnostico; MC: migrafia cronica; MEAF: migrafia episddica de alta

frecuencia; IMC: indice de masa corporal; DCM: dias de cefalea al mes;, DMM: dias de

migrafia al mes.

Finalmente, en la Tabla 6 se muestra la influencia de los rasgos de personalidad en la

respuesta al tratamiento. La presencia de un rasgo de inestabilidad emocional subtipo limite

predice la falta de respuesta al tratamiento.
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Rasgo Personalidad  (n=104 (%)) NOR Respuesta ODDS Ratio P value

Paranoide 11 (10,6) 72,7 27,3 0,2 (0,1-0,9) 0,05
Esquizoide 28 (26,9) 57,1 42,9 0,4 (0,2-1,1) 0,08
Esquizotipico 1(1) 0 100 It1
Histriénico 67 (64,4) 40,3 59,7 1,3 (0,6-2,8) 0,68
Antisocial 0 0 0 1
Narcisista 6 (5,8) 66,7 33,3 0,4 (0,6-1,9) 0,24
IE Impulsivo 38 (36,5) 47,9 52,6 0,7 (0,3-1,6) 0,54
IE Limite 25 (24) 68 32 0,2 (0,1-0,7) 0,005
Anancéstico 55 (52,9) 41,8 58,2 1,0 (0,5 -2,3) 1
Dependiente 22 (21,2) 54,5 45,5 0,5 (0,2-1,4) 0,23
Ansioso 52 (50) 44,2 55,8 0,9 (0,4-1,9) 0,84

Tabla 6. Comparacion entre respondedores y no respondedores respecto a sus rasgos de

personalidad. IE: inestabilidad emocional.
CAPITULO 5. DISCUSION

En nuestro estudio se incluyeron 104 pacientes con MC y MEAF en tratamiento con

anticuerpos monoclonales contra CGRP de acuerdo con criterios de vida real.

Los rasgos de personalidad mas prevalentes en nuestra muestra fueron el rasgo histridnico
seguidos del anancastico y ansioso. Esos resultados son comparables a los obtenidos

previamente por nuestro grupo con el mismo test. [31]

El unico rasgo de personalidad cuya presencia predice la falta de respuesta en nuestro estudio
es el rasgo de inestabilidad subtipo limite caracteristico de personas con dificultad para
controlar impulsos e intolerancia al malestar [26]. En el estudio en el que colaboré nuestro
grupo evaluando la asociacion entre rasgos de personalidad y la respuesta a toxina botulinica
en pacientes con migrafia crénica [32], tanto el rasgo inestabilidad emocional subtipo limite,

como el dependiente se relacionaron con falta de respuesta al tratamiento.
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Otro estudio llevado a cabo recientemente con otros instrumentos de medida [33], determind
una asociacion entre la falta de respuesta de pacientes con migrafa resistente a
monoclonales frente al CGRP y caracteristicas de la personalidad como la tendencia

depresiva, distraibilidad y anhedonia.

En nuestro andlisis hemos considerado la respuesta del 50% en la reduccion del nimero de
dias de cefalea. El porcentaje de respondedores de nuestra serie esta por encima del
observado en los ensayos clinicos y a un nivel similar que los estudios mas recientes en

practica clinica real.[22]

En cuanto a los factores clinicos predictores de respuesta hemos encontrado que una edad
mayor al inicio del tratamiento y un mayor tiempo desde el inicio de la MC o MEAF hasta el
tratamiento se asocian a una peor respuesta, como ya se habia descrito anteriormente en la
literatura[34]. Mientras que, un nimero menor de dias de cefalea al inicio del tratamiento

predice una mejor respuesta.

Respecto a la influencia del numero de dias de cefalea al inicio del tratamiento en la respuesta
al tratamiento con monoclonales frente al CGRP los resultados han sido contradictorios. Asi,
Ornello et al.[35], observan resultados comparables a los nuestros, mientras que Castrillo et

al.[36], obtuvieron el resultado contrario.

Se han descrito ciertas caracteristicas de la migrafa, no todas consideradas en nuestro
trabajo como factores predictores de respuesta a monoclonales frente al CGRP como la
presencia de sintomas relacionados con la sensibilizacion trigeminal (dolor unilateral y
sintomas autonémicos parasimpaticos craneales unilaterales) en pacientes con migraia
episodica frecuente o sintomas de sensibilizacion central (alodinia) en pacientes con migrafia
crénical21]. La presencia de obesidad, tenida en cuenta en nuestro trabajo, se ha descrito

también como un factor predictor de falta de respuesta. [18]

Otros parametros como un menor numero de tratamientos preventivos previos o la ausencia
de uso excesivo de medicacion, también considerados en nuestro trabajo, se han descrito

previamente como predictores de falta de respuesta al tratamiento[37].
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Limitaciones del estudio

Pon un lado el tiempo de observacion para la definicion de respuesta de 3 meses puede ser

considerado reducido, si bien es el utilizado en gran parte de los estudios anteriores.

Por las circunstancias derivadas de las instrucciones de prescripcion de esta familia de
farmacos en nuestro centro, Unicamente se han utilizado Galcanezumab y Fremanezumab,
de forma que los resultados obtenidos pueden no ser extrapolables al resto de monoclonales
frente al CGRP.

Al ser resultados obtenidos en un unico centro, pueden no ser extrapolables a otras

poblaciones

Si bien lo rasgos de personalidad se consideran estables en un mismo individuo, los hemos
determinado en un periodo de tiempo prefijado tras haber recibido el tratamiento de forma que

no podemos garantizar que su determinacién en la situacion basal hubiese sido la misma.

Finalmente, al considerar una respuesta a un tratamiento ya prescrito puede haber un sesgo
de recuerdo, lo que se minimiza en este trabajo por la recogida sistematica de calendarios de

cefalea por parte de los pacientes.
CAPITULO 6. CONCLUSION

Nuestro estudio muestra una asociacion entre el rasgo de personalidad de inestabilidad
emocional subtipo limite y la falta de respuesta a monoclonales frente al CGRP en pacientes

con migrana resistente.

Secundariamente observamos otras variables como predictores de respuesta: una mayor
edad al inicio de tratamiento y un mayor tiempo desde el diagnéstico hasta el tratamiento se
asocian a una falta de respuesta, mientras que un menor nimero de dias al mes de cefalea

en la situacion basal se relacionan con una mayor respuesta.

Abreviaturas: Ac: Anticuerpo. AcM: anticuerpo monoclonal. BMI: indice de masa corporal
(IMC). CGRP: Péptido relacionado con el Gen de la Calcitonina. Cl: Consentimiento
informado. DCM: dias de cefalea al mes. DMM: dias de migrafa al mes. IE: Inestabilidad
emocional (Rasgo personalidad). Ig: Inmunoglobulina. MEAF: Migrafa episddica de alta

frecuencia. MC: Migrafa crénica. PI: Punto de inyeccion
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ANEXO

9.4. Cuestionario Salamanca de Trastornos de la Personalidad 1

CUESTIONARIO SALAMANCA DE TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD
Antonio Pérez Urddniz, Vicente Rubio Larrosa, M. Esperanza Gémez Gazol

Este es un cuestionario para la valoracién de algunos de sus rasgos de personalidad. Conteste segtin sea su manera de ser habitual y
no segin se encuentre en un momento dado.
Ponga una cruz en su respuesta: V para verdadero y F para falso. En el caso de contestar V (verdadero) no olvide senalar el grado de
intensidad de su respuesta: 1, A veces; 2, Con frecuencia, y 3, Siempre.

Nombre:

Fecha:

. Ms vale no confiar en los demds

|V e Confomnch S 2

. Me gustaria dar a la gente su merecido

A e w3

2

. Prefiero realizar actividades que pueda hacer yo solo

|V [ | contrcsni [ sempe |

. Prefiero estar conmigo mismo

1w i

. ;Piensa la gente que es usted raro, excéntrico...?

|V oy fcontcnda | Sempee| 2|

. ;Cree que estd mas en contacto con lo paranormal que la mayoria de la gente?

|V e ontaens sempe [ |

. Soy demasiado emocional

| Aveces | Con frecuencia | Siempre |
V== s=F

. Cuido mucho mi apariencia

|V| 1| 2 | |F|

. Hago cosas que estn fuera dela ley

|Vl 1 [ 2 s IF|

10.

Tengo poco respeto por los derechos de los demis

V= r===r==F|

11

Creo que soy especial y merezco que me lo reconozcan

V=== F|

12.

;Cree que la gente le envidia por su valia?

|VI 1 | 2 [ s IF|

13.

;Sus emociones son como una montafa rusa?

V== ==r=rF|

14,

;Es usted impulsivo?

|V e contrncs | semee [ |

15.

;Se pregunta con frecuencia cudl es su papel en la vida?

A s e v w5

16.

;Se siente aburrido y vacio con facilidad?

i i 4

17.

;Le considera la gente demasiado perfeccionista, obstinado, rigido...?

Aveces | Con fre ia | Siempre
v 1 2 3 F

18.

Soy detallista, minucioso y demasiado trabajador

A e i 5

19.

Necesito sentirme cuidado y protegido por los demis

|VI 1| 2 | 3 IF|

20.

Me cuesta tomar decisiones por mi mismo

|VI 1| 2 | IF|

21.

Soy nervioso

| Aveces | Con frecuencia | Siempre |
|V| 1| 2 | 3 |F|

22.

Tengo mucho miedo a hacer el ridiculo

|V| 1| 2 | |F|

9. Instrumentos de evaluacién para la personalidad y sus trastornos 299
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9.4. Cuestionario Salamanca de Trastornos de la Personalidad

Nombre y apellidos:

Fecha: Sexo: (M [CJF | Edad: Diagnéstico:

Estado civil:

Profesién:

Tratamiento:

Correccién del cuestionario
Sume el total de los puntos obtenidos en las resp verdaderas para cada trastorno y refléjelas en la gréfica. Los items
correspondientes a cada subescala son:

PAR Paranoide (items 1 y 2)

GrupoA | ESQ Esquizoide (items 3 y 4)

EQT | Esquizotipico (items5y6)

HIST Histriénico (items 7 y 8)

ANT Antisocial (items 9 y 10)

Grupo B NAR Narcisista (item 11y 12)

IEIMP | Trastorno deinestabilidad emocional de la personalidad: subtipo impulsivo (items 13 y 14)

IELIM | Trastorno deinestabilidad emocional de la personalidad: subtipo limite (items 15 y 16)

ANAN | Anancistico (items 17y 18)
GrupoC | DEP Dependiente (items 19 y 20)

ANS Ansioso (items 21 y 22)

Segun la nomenclatura del DSM-IV TR: paranoide, esquizoide, esquizotipico, histriénico, antisocial, narcisista y dependiente.
Segun la nomenclatura de la CIE-10: trastorno de inestabilidad emocional subtipo impulsivo, trastorno de inestabilidad emocional
subtipo limite, andncastico y ansioso.

Refleje la puntuaci6n en el siguiente gréfico:

Grupo A Grupo B Grupo C
Puntuacion PAR ESQ EQT HIST | ANT NAR | IEIMP | IELIM | ANAN | DEP ANS

9. Instr tos de evaluacion para la personalidad y sus trastornos 300
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(VALOR PRONOSTICO DE RASGOS DE PERSONALIDAD EN LA
RESPUESTA A ANTICUERPOS MONOCLONALES FRENTE AL
CGRP EN PACIENTES CON MIGRANA RESISTENTE.

Maria Del Mar Lépez Navarro
Unidad de cefaleas, Servicio de Neurologia, HCUV
Tutores: David Garcia Azorin, Valladolid. Y Angel Luis Guerrero Peral, Valladolid.

¥} Objetivos & Materiales y métodos
Determinar si los rasgos de personalidad pueden % Estudio observacional de cohorte prospectiva.
ser predictores de la respuesta a anticuerpos
monoclonales frente al CGRP en pacientes con + Se recogieron variables clinicas y demograficas en el mes previo y a
migrafia resistente. los tres meses de tratamiento.
Establecer otros posibles factores clinicos % Se realiz6 el Cuestionario de Salamanca para establecer los rasgos
predictores de respuesta a estos farmacos. de personalidad.

@ Resultados

Se estudiaron 104 pacientes, siendo el 84,6% mujeres. La edad media de inclusién fue 46,5 + 10,4. Un 50% de pacientes
fueron tratados con Galcanezumab y el resto con Fremanezumab. Observamos 72,1% de respondedores al tratamiento.

Variables Total (N=104) Respuesta No Respuesta P
Edad del paciente cuando
%‘ T e e p— ‘ inicia la migrafa 21,6 +11,2 | 17,8[13,4-30,0] | 16 [12-30,4] 0,7
Edad del Paciente al
_>{ 2 N I G e ‘ diagnéstico 38,0+ 10,5 36,7 (10,7) 39,9 (10,1) 0,13
GUESCEL DI 16,7+ 12,5 15,5 (11,3) 18,4 (14) 0,25
>| 2 Falta de eficacia precoz igrafi =15 , 4 4 g
143 PACIENTES A | — | > g ?g:jana a dxd |
i i Afos desde inicio de la
LY [ 18 Habian partiipado en EC | ‘ 1 Seguido en otro hospital ‘ migraia a inclusion 24,9:135 | 22,5(12,2) 283(145 | 0,03
8 No firman CI Meses desde inicio
9‘ 114 Cumplen criterios R ‘ . - ‘ MC/MEAF a inclusion 102,4 + 57,5 90,5 (51,9) 118,6 (61,2) 0,013
‘ flGallecidoldirantelestidig ‘ Edad inclusion 46,5 + 10,4 44,1 (10,6) 49,7 (9,2) 0,006
| 104Muestafinal | BMI 2541497 | 2567(508) | 251(133) | 054
DCM en el mes previo a
" . . . . — X 21,9471 20[15-28,8 25,5 [19-3 0,022
Figura 1. Pacientes incluidos y excluidos del estudio. inclusién [ : (193]
DMM en el mes previo a
el 14,1+59 13,50 [10-16] | 13,5[10-18,8] | 0,53
Los rasgos mas frecuentes en nuestra poblacién a estudio '”te”S‘d::f:::‘a dela | isi149 |70(51,25-795] | 65050-733] | 03
fueron los del Cluster B, seguidos por el Cluster C. - —
, . . N Dias de uso de analgésicos
Encontrandose el IE limite como predictor de falta de previo 164£10,7 | 18[67-297] | 12,5[53-27,5] | 02
Dias de uso de triptanes
Rasgc.) Total NO Respuesta  ODDS Ratio p orevio 10,9 6,6 10,8 (6,3) 11,2 (7,0) 0,71
Personalidad  (n=104 (%)) Respuesta -
Paranoide 11 (10,6) 18,2 5 0,24 (0,06-0,95) | 0,05 p:“ev;':fvi’:'f:ﬂfj; 56421 5 [4-7] 5 [4-67] 07
Esquizoide 28 (26,9) 36,4 29 0,44 (0,18-1,06) | 0,076
Esquizotipico 1(1) 0 17 1 1 Tabla 2. Comparacion entre respondedores y no respondedores.
Histridnico | 67 (64,4%) 61,4 66,7 | 1,26(0,56-2,83) | 0,670 | Variables cuantitativas.
Antisocial 0 0 0 1 1 Rasgos en los pacientes a estudio
Narcisista 6 (5,8) 9,1 3,3 0,35 (0,6-1,98) [ 0,239 e
IE Impulsivo 38 (36,5) 40,9 33,3 0,72 (0,32-1,62) [ 0,537 529 50
36,5
IE Limite 25 (24) 38,6 13,3 0,24(0,09-0,64) 0,005 269 2 212
Anancéstico 55 (52,9) 52,3 53,3 | 1,04(048228) | 1 = ' o i I a "
Dependiente 22 (21,2) 27,3 16,7 0,53 (0,21-1,38) | 0,228 < G N Y v
& & ¢ & F & &
Ansioso 52 (50) 52,3 48,3 0,85 (0,4-1,86) 0,843 & P& & & \O@Q“ ¢ & o@@“

Tabla 1. Comparacion entre respondedores y no respondedores
respecto a sus rasgos de personalidad

@ Conclusiones

®,

o,

Rasgos de Personalidad

Figura 2. Rasgos de personalidad en los pacientes a estudio

+« El rasgo de inestabilidad emocional subtipo limite se asocia a falta de respuesta al tratamiento.

+« Una mayor edad al inicio de tratamiento y un mayor tiempo desde el diagndstico hasta el tratamiento se asocian a una falta

de respuesta, mientras que un menor numero de DCM en el mes previo se asocian a una mayor respuesta.
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